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Kurzfassung

Viele Zytostatika haben einen gentoxischen
Wirkmechanismus und sind als krebserzeu-

gend eingestuft. Fir Beschaftigte im Gesund-

heitswesen, die mit der Zubereitung, Verab-
reichung und Entsorgung solcher Therapeu-

fika betraut sind, muss daher von einer gewis-
sen gesundheitlichen Gefdhrdung ausgegan-

gen werden. Auf Initiative der Berufsgenos-
senschaft fur Gesundheitsdienst und Wohl-
fahrtspflege wurde im Berufsgenossenschaft-
lichen Institut fur Arbeitssicherheit — BIA nach
Auswertung der relevanten Verdffentlichun-
gen eine Abschétzung des spezifischen
Krebsrisikos fur sechs ausgewdhlte Zyto-
statika vorgenommen: Cyclophosphamid,
Melphalan, Methotrexat, 5Fluoruracil,
Cisplatin und Etoposid.

Die quantifative Risikoabschatzung anhand
der verfigbaren tierexperimentellen Daten
wurde mit den etablierfen Methoden des
linearisierten Multistage-Verfahrens und des
sog. LED; g Verfahrens durchgefihrt. Da-
neben wurden epidemiologische Studien

ausgewertet. Der Interspeziesvergleich erfolg-
te unfer der Annahme einer gleichen Empfind-

lichkeit von Versuchstier und Mensch auf der
Basis der Kanzerogenkonzentration im Um-
welimedium bei langfristiger Exposition.

Damit wurden fur Cyclophosphamid kon-
sistente spezifische Risikowerte in der

GréBenordnung von 2 - 107 mg™" abge-
leitet, d.h., pro Milligramm kumulativ auf-
ge-nommenen Cyclophosphamids ist von
einer Erhdhung des LebenszeitTumorrisikos
von 2 : 1000000 auszugehen. Die kan-
zerogene Potenz von Melphalan ist als
mindesfens zehnfach starker zu bewerten.
Nour sparlich vorhandene Literaturdaten
deuten darauf hin, dass die kanzerogene
Potenz von Methotrexat und 5-Fluoruracil
geringer ist als diejenige von Cyclophos-
phamid, falls diese beiden Antimetaboliten
Uberhaupt ein kanzerogenes Potenzial besit-
zen. Aus den wenigen Tierversuchen mit
Cisplatin kann man mit groPer Unsicher-
heit auf eine hdhere kanzerogene Potenz
als bei Cyclophosphamid schlieen. Fir
Etoposid lasst sich mit Blick auf die epide-
miologischen Erfahrungen ein spezifisches
Risiko von 2 bis 5 - 107 mg™" als Anhalts-
wert errechnen.

Als Berechnungsgrundlage bezuglich der
Exposition am Arbeitsplatz erscheinen Mes-
sungen der Cyclophosphamid-Ausscheidung
im Urin von Krankenhauspersonal geeignet.
Bei 35-jahrigem arbeitstéglichem Umgang
ergibt sich daraus ein zusatzliches Tumor
risiko zwischen 2 - 107 (2 : 100000) und
7-107%(7: 10000). Relevante Aspekte der
Risikobewertung sowie der Risikoakzeptanz
werden diskutiert.



Abstract

Many zytostatica have an effective mecha-
nism that is gentoxic and are classed as
carcogenic. A certain danger fo the health
must thus be assumed for persons employed
in the health services who are involved in the
preparation, administering or disposal of
therapeutic substances of this kind. An assess-
ment of the specific cancer risks associated
with six selected types of zytostatica: Cyclo-
phosphamide, Melphalan, Methrotrexate,
5Fluorouracil, Cisplatin and Etoposide, has
been made at the initiative of the Berufs-
genossenschaft fir Gesundheitsdienst und
Wohlfahrtspflege (institution for statutory acci-
dent insurance and prevention for the health
and social services sectors) by the BIA — the
Berufsgenossenschaftens Institute for Occu-
pational Safety — following evaluation of the
relevant publications.

The quantitative risk assessment was car-
ried out on the basis of the available vivi-
section experimental data using the estab-
lished methods of the linearised multi-stage
procedure and the socalled LED;( proce-
dure. Epidemiological studies were evaluat-
ed parallel to this. The interspecies compaor-
rison was made on the assumption of the
same sensibility of the animals used in the
experiments and human beings on the basis
of a carcinogenic concentration in an
environmental medium during a long-term
exposure.

By this means consisfent specific risk values
in the range of from 2 - 107° mg™" were
derived, i.e. an increase in the lifetime tumour
risk of 2 : 1,000,000 is o be assumed
per milligram of cumulatively taken Cyclo-
phosphamides. The carcinogenic potency
of Melphalan must be evaluated at least
fen times higher. An only a very sparsely
available literature data indicates that the
carcinogenic potency of Methrofrexate

and 5-Fluorouracil is lower than that for
Cyclophosphamide in the event of these
two anti-mefabolides possessing a carcino-
genic potency fo any extent whatsoever.
From the few experiments on animals con-
ducted with Cisplatin a higher carcinogenic
potency than for Cyclophosphamide can
only be assumed with a high degree of un-
certainty. In the case of Etoposide a specific
risk of 210 5 - 107° mg™' can be calculated
as a sfarfing value with regard fo epidemio-
logical experience.

Measurements of Cyclophosphamide excre-
fion in the urine were seen as appropriate
as the basis of calculation with regard to
exposure at the place of work for hospital
staff. In the case of 35 years of working day
contact an additional tumour risk of between
2-107(2:100,000)and 7 - 107

(7 : 10,000 results. Relevant aspects of the
risk evaluation and the risk acceptance are
discussed.



Résumé

De nombreux cytostatiques possédent un méca-
nisme actif génotoxique et sont classés comme
cancérogénes. Pour les personnes travaillant
dans le secteur de la santé publique, qui

sont chargées de la préparation, de I'adminis-
tration et de I'¢limination de telles thérapeu-
tiques, il faut par conséquent partir du fait
qu'il existe un certain danger pour la santé.

A l'initiative de I'Organisme d'assurance ef

de prévention des risques professionnels dans
les secteurs santé et action sociale (Berufsf
genossenschaft fir Gesundheitsdienst und
Wohlfahrtspflege|, une estimation a été faite,
concemant les risques spécifiques de cancers
pour six cyfosfatiques choisis: Cyclophospha-
mide, Melphalan, Méthotrexate, 5-Fluorouracil,
Cisplatine et Etoposide. Cette esfimation a

été effectuée & 'lnstitut des Berufsgenossen-
schaften pour la sécurité au travail (BIA) & partir
de publications importantes.

L'estimation quantitative des risques, faite &
partir des données issues d'expériences
réalisées sur des animaux, a été effectuée
avec les méthodes établies du processus multi
étapes linéarisé et du soit disant processus
LED1o. En plus, des études épidémiologiques
ont été analysées. La comparaison interespéces
s'est faite & partir de I'hypothése que les
animaux utilisés pour les expériences ont

la méme sensibilité que I'homme pour ce qui
est de la concentration cancérogéne dans

le milieu affecté pour une exposition de longue
durée.

Ainsi, pour le Cyclophosphamide, des valeurs
spécifiques importantes de risques ont éfé éva-
luées dans un ordre de grandeur de 2 - 107
mg™'. Clestardire que pour un milligramme de
Cyclophosphamide absorbé de fagon cumu-
lée, il faut compter sur une augmentation de ris-
que de fumeur & vie de 2 : 1 000 000. le
potentiel cancérogéne de Melphalan est au
moins dix fois plus fort. Seul un nombre restreint
de données laisse & penser que le potentiel
cancérogene du Méthotrexate et 5-Fluorouracil
est moins fort que celui du Cyclophosphamide,
si toutefois ces deux antimétabolites possédent
un potentiel cancérogeéne. En se basant sur les
quelques rares expériences faites sur des ani-
maux avec du Cisplatine, on peut déduire,
avec une grande incertitude, que son potentiel
cancérogéne est plus fort que celui du Cyclo-
phosphamide. Pour ce qui est de |'Etoposide,
en se basant sur les expériences épidémiologi-
ques, on peut évaluer un risque spécifique de
245 -10° mgcomme valeur de référence.

Comme base de calcul concemant 'exposi-
tion sur le lieu de travail, les mesures de
I'excrétion de Cyclophosphamide dans

I'urine du personnel d'hépitaux semblent

&tre appropriées. Pour une personne fravaillant
réguliérement depuis 35 ans, on obtient un
risque de tumeur supplémentaire qui se situe
enfre 2- 107 (2: 100 000) et 7 - 107

[7: 10 000). Des aspects importants de 'éva-
luation des risques ainsi que de 'acceptation
des risques sont en discussion.



Resumen

Muchas citoestaticas tienen un mecanismo
de accién téxica contra los genes vy, por lo
fanto, son valoradas como cancerigenas.
Para los trabajadores en la salud publica
que esfén encargados con la preparacién,
administracién y eliminacion de tales medios
terapéuticos ha de partirse de un determina-
do riesgo para la salud. Por iniciativa del
organismo de seguros y prevencién de ries-
gos profesionales en los servicios sanifarios
y sociales (Berufsgenossenschaft fir Gesund-
heitsdienst und Wohlfahrtspflege), el Instituto
de las Berufsgenossenschaften para la
seguridad laboral, el BIA, ha realizado
una estimacién del especifico riesgo de
céneer, fras evaluar las publicaciones
relevantes, que abarca seis citoestdaticas
seleccionadas: ciclofosfamida, melfaldn,
metotrexato, Sfluoruracilo, cisplatino y
etopdsido.

la evaluacién cuantitativa del riesgo referen-
te a los datos disponibles de experimentos
con animales se ha realizado con los méfo-
dos establecidos del procedimiento «multi-
stage» alineado y del llamado procedimien-
to LEDq. Adicionalmente se evaluaron los
estudios epidemiolégicos. la comparacion
entre las especies parti6 de la hipdteses de
una sensibilidad igual de los animales de
experimento y el hombre referente a la con-
cenfracion de cancerigenos en el medio
ambiente y con una exposicién de mucha du-
racion.

Con ello se han deducido, para la ciclofos-
famida, valores consistentes de riesgo es-
pecifico en una magnitud de 2 - 10°° mg™!,
es decir por miligrama de ciclofosfamida ab-
sorbida de forma acumulativa se debe asu-
mir un aumento del riesgo de tumores por
tiempo de vida del 2 : 1.000.000. la
potencia cancerigena de melfalan tiene que
evaluarse por lo menos con una infensidad
10 veces mayor. Los escasos datos de la
literatura indican que la potencia cancerige-
na de metotrexato y Sfluoruracilo es menor
que la de ciclofosfamida si es que estos dos
productos antimefabdlicos tienen potencial
cancerigeno alguno. De los pocos ensayos
con animales que se realizaron con cisplati-
no se puede derivar con gran inseguridad
una potencia cancerigena mds alta que con
ciclofosfamida. Para etopésido puede
caleularse, con vistas a las experiencias
epidemioldgicas, un riesgo especifico de
2a5-10° mg™! como valor indicativo.

Como base de la calculacion de la expo-
sicion en el puesto de frabajo parece
adecuado medir las segregaciones de
ciclofosfamida en la orina de personal

de hospitales. Una manipulacion diaria
durante 35 afios de trabajo resulta en un
riesgo adicional de tumores enfre 2 - 107
[2:100000]y 7 - 107 [7: 10 000].
Se discuten los aspectfos relevantes de la
evaluacién de riesgos asi como la acepta-
cion de los mismos.
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Vorbemerkung

Der Umgang mit Zytostatika in Einrichtungen
des Gesundheitswesens erfordert adaquate
SchutzmaBnahmen. Dieser Problematik stellt
sich die Berufsgenossenschaft fir Gesund-

heitsdienst und Wohlfahrtspflege (BGW)

bereits seit vielen Jahren.

Schon 1986 wurde das erste Merkblatt zum
sicheren Umgang mit Zytostatika (M 620)
veroffentlicht. Es formulierte damals die
Rahmenbedingungen fir eine sichere Arbeits-
umgebung nach dem Stand der Technik.
Die Technischen Regeln fir Gefahrstoffe
(TRGS) 525 ,Umgang mit Gefahrstoffen

in Einrichtungen zur humanmedizinischen
Versorgung” behandelten erstmals auf der
Grundlage der inzwischen erlassenen
Gefahrstoffverordnung den Umgang mit
krebserzeugenden, erbgutveréndernden
und fruchtschadigenden Arzneimitteln.

Eine groPe Gruppe von Zytostatika fallt
unter diese Gruppe, aber auch Virustatika.

Bei der Festlegung der SchutzmaBnahmen
fur diese Stoffe mit krebserzeugenden, erb-
gutverandernden und fortpflanzungsgeféhr
denden Eigenschaften (CMR-Stoffe) arbeite-
ten die staaflichen und berufsgenossenschaft-
lichen Arbeitsschutzinstitutionen zusammen
und formulierten die ersten bundeseinheilich
verbindlichen MafBnahmen fir den sicheren
Umgang.

In der 1998 erfolgten Uberarbeitung des
BCW-Merkblattes M 620 wurden die Aus-

sagen der TRGS 525 erlautert und die Forde-
rungen des ,behordlich und berufsgenossen-
schaftlich anerkannten Verfahrens” zur Ver-
wendung von Umluftsicherheitswerkbanken
erganzt.

Der Sicherheitsstandard beim Umgang

mit Zytostatika ist, verglichen mit demjeni-
gen bei anderen kanzerogenen Subsfan-
zen (z.B. Treibstoff, Dieselmotoremissionen
etc.), hoch. Dennoch herrscht bei vielen
Beschaftigten, die mit Zytostatika umgehen,
Unsicherheit, ob die fir den Gesundheits-
schutz getroffenen SchutzmaBnahmen aus-
reichend sind. Die in einzelnen Publikationen
begonnenen Diskussionen iber das Ver-
dampfungs-/Sublimationsverhalten einiger
Zytostatika-Wirkstoffe verstcrken die Un-
sicherheit, da gleichzeitig die bestehenden
SchutzmaBnahmen in den genannten Publi-
kationen als nicht ausreichend bezeichnet
werden.

Vor diesem Hintergrund hat die BGW das
Berufsgenossenschaftliche Institut fir Arbeits-
sicherheit — BIA beauftragt, eine Studie zur
Frage des Risikos durch die kanzerogenen
Eigenschaften von Zytostatika fir Beschaftigte
im Gesundheitswesen zu erstellen.

Die BGW erhofft sich durch diese Studie eine
Versachlichung der Diskussion iber die Ge-
fahrdung der Beschaftigten und die notwen-
digen SchutzmaBnahmen beim Umgang mit
Zytostatika.



Zusommenfossung

Problemstellung

Zu den gebrauchlichsten Medikamenten, die
als Zytostatika verwendet werden, gehéren
bestimmte alkylierende Agenzien. Aufgrund
ihrer Struktur besitzen diese Substanzen
gentoxische Figenschaften. In epidemiolo-
gischen Untersuchungen insbesondere an
Patienten, bei denen die Verbindungen zur
Tumortherapie eingesefzt wurden, hat sich
auch eine tumorerzeugende Wirkung in der
Auslésung von zum Teil Jahre nach der Thera-
pie auffretenden Sekundartumoren gezeigt.
Das kanzerogene Potenzial wurde durch Tier-
versuche bestatigt. Unterschiedliche Grade
der Evidenz fir entsprechende Wirkungen
gibt es auch fir andere Zytostatika. Infolge
von Einstufungen der Senatskommission der
Deutschen Forschungsgemeinschaft zur Pri-
fung gesundheitssch&dlicher Arbeifsstoffe
(,MAK-Kommission”) und nach den Tech-
nischen Regeln fir Gefahrsfoffe (TRGS 905,
525) sind zahlreiche Arzneimittel aus der
Gruppe der Zytostatika als krebserzeugende,
erbgutverandernde und fortpflanzungsgefchr
dende Arzneimittel (CMR-Arzneimittel) zu be-
handeln und es sind SchutzmaBBnahmen beim
Umgang mit diesen Stoffen zu treffen. Da fur
gentoxische Kanzerogene keine Wirkungs-
schwelle angegeben werden kann, war zur
Aktualisierung der Geféhrdungsbeurteilung
und als Informationsgrundlage fir eine Ent-
scheidung Uber die Notwendigkeit zuséitz-
licher Schutzmafen zu untersuchen, welches

Tumorrisiko beim Umgang mit Zytostatika im
Gesundheitswesen rechnerisch zu erwarten
ist. Aus verschiedenen Stoffgruppen wurden
vor allem folgende Substanzen fir die Risiko-
abschatzung ausgewdhlt: die alkylierenden
Agenzien Cyclophosphamid und Melpha-
lan, die Antimetaboliten Methotrexat und
5-Fluoruracil sowie die weiteren Substanzen
Cisplafin und Etoposid.

Methoden der quantitativen
Risikoabschatzung

So weit verfigbar wurden fir die quantitative
Risikoabschatzung etablierre Methoden ver-
wendet, wie sie z.B. von der US-amerikani-
schen Umweltbehérde (US EPA) entwickelt
und auch in deutschen Behérden und Gre-
mien (Bundesanstalt fir Arbeitsschutz und
Arbeitsmedizin — BAUA, Beraterkreis Toxiko-
logie des Ausschusses fir Gefahrstoffe u.a.)
befirwortet wurden. Fir die Auswertung
experimenteller Daten betrifft dies insbeson-
dere das sog. Multislage-Modell bzw. das
linearisierte Multistage-Verfahren und seine
neuere Variante, die als LED; g Verfahren
bezeichnet wird. Den Verfahren ist gemein-
sam, dass die Risikoabschatzung letztlich
durch lineare Umrechnung anhand eines Stei-
gungskoeffizienten, den man auch als spezi-
fisches Risiko bezeichnen kann, erfolgt. Im
Ubrigen stellt die quantitative Risikoabschat
zung fir die Aufnahme von Zytostatika am
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Zusammenfassung

Arbeitsplatz — vor allem durch Inhalation und
durch Hautkontakt — in bestimmten methodi-
schen Details eine besondere Situation dar,

fur die es bisher keine ,offizielle” Vorgehens-

weise gibt. Dies betrifft die Frage des Dosis-
mafes und von Pfadibertragungen sowohl
aus epidemiologischen Studien an Patienten,
die vor allem intravendse Injektionen erhalten
haben, als auch aus Tierversuchen mit oraler
Verabreichung. Fir diese Ubertragungen
haben die Autoren Fall-bezogene Umrech-
nungsmethoden entwickelt und sich dabei an
anerkannten bzw. plausiblen Hypothesen zur
Krebsentstehung orientiert. Dabei wurde als
mafBgebliche Dosis fir den Menschen die
kumulativ Gber die maximale Expositions-
daver aufgenommene Zytostatikamenge
betrachtet (entsprechend den seit langem
bekannten Erkenninissen von Druckrey et al.,
1961). Fir die Ubertragung aus dem Tier-
versuch wurde eine gleiche Empfindlichkeit
von Ratte bzw. Maus und Mensch zugrunde
gelegt unter der Bedingung, dass der Ver-
gleich anhand der langfristig vorherrschen-
den Konzentration des Kanzerogens im
Umweltmedium (Luft, Nahrung, Trinkwasser)
vorgenommen wird. Diese Ubertragung ent-
spricht fur die inhalative Aufnahme der Vor-
gehensweise bei der Ableitung des sog. Unit
Risk der US EPA. In den Tierversuchen mit
Zytostatika wird die Dosis iblicherweise in
Gesamtmenge pro kg Kérpergewicht an-
gegeben. Auf der Basis des genannten
VergleichsmaBstabs ergibt sich als mitilerer

12

Umrechnungsfaktor der Wert 1/ 700 (pro kg
Korpergewicht) zum Vergleich der anhand
epidemiologischer Studien ermittelten spe-
zifischen Risiken (pro mg Zytostatikum) mit
den aus den Tierversuchen abgeleitefen spe-
zifischen Risiken (pro mg Zytostatikum pro kg
Korpergewicht). Bei der Cleichsetzung der
Aufnahmepfade wird von einer systemischen
kanzerogenen Wirkung der Zytostatika aus-

gegangen.

Berechnung eines spezifischen Risikos
for Cyclophosphamid

Die meisten Daten liegen fir Cyclophospha-
mid (CP) vor. Aus den Tierversuchen Iésst
sich ein spezifisches Risiko von 1 - 1073
pro mg CP/kg Kérpergewicht bei Ratte
und Maus ableiten. Wegen der unterschied-
lichen Lebensspannen von Ratte bzw.

Maus und Mensch und den damit unter-
schiedlichen iber die Llebenszeit aufnehm-
baren Stoffmengen sollte dieser VWert nicht
unkorrigiert auf den Menschen angewen-
det werden. Eine Umrechnung mit dem

oben genannten Faktor fihrt zu dem Wert
1,43 - 107 pro mg CP.

An epidemiologischen Studien liegen sowohl
Follow-up-Studien vor, bei denen in der Regel
die Kaplan-MeierRate als Mal des Lebens-
zeitrisikos verwendet werden konnte, als
auch FallKontroll-Studien, bei denen das



relative Risiko mit Basistumorraten gemaf
Krebsatlanten verknipft wurde. Die erhdhten
Krebsrisiken betreffen in der Epidemiologie

bei CP vor allem Leukémien und Blasenkrebs.

Die Unsicherheiten in diesen Studien werden
ausfuhrlich diskutiert. Eine Unsicherheit, die
zu einer Unterschatzung des Risikos fihren
konnte, ist die begrenzte Beobachtungszeit in
den Studien. Mégliche Einflisse, die zu einer
RisikoUberschatzung fihren kénnten, sind
eventuelle VWechselwirkungen mit anderen
Medikamenten oder der Einfluss einer Strah-
lentherapie. Die DosisRisiko-Beziehungen in
ganz unterschiedlichen Studien sind jedoch
bemerkenswert konsistent. Die Steigungs-
koeffizienten liegen iberwiegend in einem

Bereich von etwa der Halfte bis zum Doppel-

fen des Werts von 1,4 - 107 pro mg CP,
der sich aus den Tierversuchen ergibt. Da ein
solches spezifisches Risiko kaum mit einer

groBeren Genauigkeit als einer signifikanten
Stelle angegeben werden sollte, empfehlen
die Autoren daher, als Beurteilungsgrundlage
von einem spezifischen Risiko von 2 - 107

pro mg CP auszugehen.

Trotz aller verbleibenden Unsicherheiten ist
das abgeleitete spezifische Risiko fir Cyclo-

phosphamid im Rahmen des Systems ,Quan-

fitative Risikoabschatzung”, so wie es ein-

gangs definiert wurde, als gut bis sehr gut
gesichert zu betrachten. Die Ableitung der
Steigungskoeffizienten fir die alkylierenden

Agenzien Cyclophosphamid und Melphalan
kann sich gemeinsam auf elf epidemiologi-
sche Studien stiitzen, davon nur zwei iber-
lappend. Die Kollekfive stammten aus zehn
Staaten. Die Berechnungen beziehen sich
auf ca. 65 leukémiefdlle und 24 Blasen-
krebsfalle im Zusammenhang mit CP-Behand-
lung sowie auf 53 leukamiefdlle im Zusam-
menhang mit Melphalan-Behandlung. Die
geeigneten fierexperimentellen Ergebnisse zu
Cyclophosphamid sfammen aus drei Arbeits-
gruppen, sie wurden an zwei Tierarten und
insgesamt finf Tierstémmen erhoben. In den
Versuchen wurden insgesamt 846 Tiere mit
Cyclophosphamid behandelt, davon wurden
bei 332 (39 %) Tieren Tumoren festgestellt
[im Vergleich traten bei 532 Kontrolltieren
dieser Versuche 51 [2,6 %] Tiere mit Tumor
auf). Die Erhdhung der Tumorhéufigkeit in
den behandelten Gruppen war gegeniber
den Kontrollen in nahezu allen Finzelstudien
statistisch signifikant. Cyclophosphamid ist
nach einem bekannten Wirkungsmechanis-
mus mutagen. In zahlreichen epidemiologi-
schen Studien ist nach Art der Tumoren sowie
nach Zeitpunkt und Haufigkeit ihres Auftretens
ein ursachlicher Zusammenhang mit der vor
ausgegangenen Behandlung der Patienten
héchstwahrscheinlich. Die Risikoabschétzun-
gen sind innerhalb der Tierversuche und
innerhalb der Epidemiologie jeweils konsis-
fent und stimmen dariiber hinaus auch zwi-
schen den beiden Untersuchungssystemen
gut Gberein.



Zusammenfassung

Spezifisches Risiko fir andere Zytostatika

Ahnlich umfangreiche Daten wie bei Cyclo-
phosphamid sind fiir die Gbrigen primar
ausgewdhlten Zytostatika nicht vorhanden.

Melphalan [MP) und die beiden Antimeta-
boliten lassen sich vor allem im Vergleich mit

Cyclophosphamid beurteilen. Fir das alkylie-

rende Agens Melphalan erkennt man Gber-
einstimmend bei Mensch und Versuchstier
eine um ein bis zwei Zehnerpotenzen hohere

kanzerogene Potenz im Vergleich mit Cyclo-

phosphamid, sodass ein spezifisches Risiko
fir Melphalan von mindestens 2 - 107 pro
mg MP anzunehmen ist. Den empirischen
Nachweis einer kanzerogenen Wirkung von
Methotrexat gibt es bislang nicht. Allerdings
war sowohl in den Tierversuchen als auch

in den epidemiologischen Studien die kumu-

lative Dosis bei den belasteten Individuen

in der Regel geringer als entsprechende
Cyclophosphamid-Dosen. Aus der ver
fugbaren Datenlage ist zu schlieBen, dass
die kanzerogene Potenz von Methotrexat
und 5-Fluoruracil vermutlich geringer ist als
diejenige von Cyclophosphamid, falls diese
Antimetaboliten Uberhaupt ein kanzerogenes
Potenzial besitzen. Die epidemiologische
Datenlage fir eine Risikoabschatzung fir
Cisplatin ist unzureichend. Aus den wenigen
Tierversuchen mit Cisplafin I&sst sich mit
groPer Unsicherheit auf eine hdhere kanze-
rogene Potenz als bei Cyclophosphamid
schlieen. Cisplatin wurde klinisch relafiv
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héufig zusammen mif Etoposid eingesetzt.
Aufgrund besonderer Eigenarten entstande-
ner sekunddrer Leukamien (Zeitmuster des
Auftretens, Chromosomenaberrationen) ist
Etoposid als Ausldser der Leukémien und
damit auch als ,Confounder” fir Cisplatin an-
zusehen. Es liegen mehrere Studien zur Ent-
stehung von Zweittumoren nach Etoposid-
haltigen Kombinationstherapien vor. Das aus
der Summe dieser Studien als Anhaltswert
abgeleitete spezifische Risiko liegt mit 2 bis
5. 107 pro mg Etoposid in einer dhnlichen
Hohe wie der Wert fir Cyclophosphamid
bzw. eher hoher. Verdffentlichte tierexperi-
mentelle Kanzerogenitatsstudien mit Etoposid
gibt es nicht.

Expositions- und Risikoabschatzung

Fir Cyclophosphamid liegt eine begrenzte
Zahl von Messungen des festen Aerosols
an Arbeitsplatzen vor. Ein relafiv hoher ge-
messener Wert betrégt 0,4 pg,/m?. Unfer
der Annahme einer konfinuierlichen Expo-
sition an jedem der 240 Arbeifstage eines
Jahres iber ein Arbeitsleben von 35 Jahren
ergibt sich daraus rechnerisch ein zusédtz-
liches Tumorrisiko von 7 - 107, Als Be-
rechnungsgrundlage besser geeignet er
scheinen Messungen der CP-Ausscheidung
im Urin von Krankenhauspersonal, da diese
Messungen die tatscichliche Belastung bes-
ser widerspiegeln dirften und alle Aufnahme-



pfade einschlieBlich eventuell gasférmig
auftretenden Cyclophosphamids berick-
sichtigt sein dirften. Das grébte rechneri-
sche Mittel, das sich aus einer entsprechen-
den Studie zur Expositionsmessung ergibt,
betragt 4 pg ausgeschiedenes CP pro

24 Stunden, das kleinste 0,1 pg/24 h.
Unter Zugrundelegung einer 10%igen Aus-
scheidung und einer regelmaBigen Expo-
siion folgen daraus kumulativ Gber ein
Arbeitsleben aufgenommene Mengen zwi-
schen 8,4 und 340 mg CP. Dies wiirde
zusétzlichen Tumorrisiken zwischen 2 - 107
und 7 - 1074 enfsprechen, d.h., die Wahr-
scheinlichkeit, infolge einer solchen (als
Szenario angenommenen) |ongfrisﬁgen
Exposition am Arbeitsplatz an Krebs zu
erkranken, lage zwischen 2 : 100000
und 7 : 10000.

Aufgrund der vorliegenden Daten zur kan-
zerogenen Potenz sowie zu Art und Menge
der Zytostatika, mit denen umgegangen
wird, kann man schliefen, dass das kanze-
rogene Risiko beim Umgang derzeit grund-
satzlich von Cyclophosphamid und dem

chemisch nahe verwandten fosfamid ,domi-

niert” zu werden scheint. Dabei wurde da-
von ausgegangen, dass so starke Alkylan-
fien wie der Stickstoff-Lost HN2 in Deutsch-
land nicht mehr verwendet werden und
dass mit Melphalan (sowie Chlorambucil
und Thiofepa) nur in relativ geringen Men-
gen umgegangen wird. Zur kanzerogenen

Potenz des strukiurell dem Cyclophosphamid
ghnlichen Ifosfamid (IF) gibt es wenig Infor-
mationen, wegen der Strukiurmerkmale
erscheint es jedoch verninftig, von einer
ghnlichen kanzerogenen Potenz auszu-
gehen.

Zu den Etoposidmengen, mit denen Kon-
takiméglichkeiten beim Umgang besfe-
hen, waren keine Angaben verfigbar.
5-Fluoruracil und Methotrexat werden nach
Literaturangaben in &hnlichen oder groBe-
ren Mengen wie CP/IF eingesetzt. Die
kanzerogene Potenz erscheint heute ge-
ringer bis vernachlassigbar. Sollte in Zu-
kunft ihr Anteil gegeniiber der Verwen-
dung von CP/IF wesentlich zunehmen,
kénnte eine emeute experimentelle Uber-
prifung ihrer kanzerogenen Eigenschaften
sinnvoll sein. Die Arbeiten zur Ausschei-
dung von Cyclophosphamid mit dem

Urin lassen gewisse Rickschlisse auf még-
liche Anteile der aufgenommenen an den
gehandhabten Mengen zu. Solange nicht
Substanzen mit einer stérkeren (z.B. Mel-
phalan) oder maglicherweise starkeren
(z.B. Etoposid, Cisplatin] kanzerogenen
Potenz als Cyclophosphamid nach ihrer
Masse den Umgang dominieren, dirfte
eine Abschatzung des Risikos mithilfe der
Gesamtmasse aller gehandhabten Zyto-
statika und des spezifischen Risikos von
Cyclophosphamid eine relativ konservative
Anndherung darstellen.

15



Zusammenfassung

Risikobewertung

Die Bewertung der errechneten Risiken
schliePt Betrachtungen zur Risikoakzeptanz
ein, die iber wissenschafiliche Aspekfe
hinausgehen. Eine Risikoakzeptanz muss
notwendigerweise mit verantwortungsbe-
wussten Dateninterprefationen, Diskussionen
und Entscheidungen verbunden sein, das
allgemeine Minimierungsgebot fir geféhr
liche, im Besonderen krebserzeugende
Stoffe und Zubereitungen nach der Gefahr-

stoffverordnung darf davon nicht berihrt
werden. Eine ausfihrlichere Diskussion
erfolgt im Abschnitt ,Risikobewertung” des
Hauptteils. Beispielhaft sei hier auf Bewertun-
gen der US-amerikanischen Arbeitsschutzbe-
horde (OSHA) hingewiesen, die ein Risiko
von 1 zu 1000 als ,clearly significant”
bezeichnet und sich auf einen Beschluss des
obersten Gerichtshofes der USA beruft,
wonach das an Arbeitsplatzen zumutbare
Risiko im Bereich zwischen 1 : 1 Milliarde

(107°) und 1 : 1000 (107°) zu suchen ist.



1 Einleitung und Problemstellung

Es liegt eine besondere Tragik darin, dass zu
den schwerwiegendsten Nebenwirkungen,
die nach einer Chemotherapie von Krebs-
erkrankungen auftreten kénnen, die Erzeu-
gung neuer Tumoren durch die Behandlung
selbst z&hlt. Die Gefahr solcher Nebenwir-
kungen ist bei den meisten der verwendeten
Praparate zundchst theoretisch vorhanden
und grundsatzlich unvermeidbar, da der
Wirkungsmechanismus der Auslésung einer
neuerlichen Tumorbildung oft derselbe ist wie
derjenige, der zur Begrenzung des Wachs-
tums des behandelten Tumors genutzt wird.
Als Zytostatika werden z.B. Verbindungen
aus der Gruppe der alkylierenden Agenzien
verwendet. Bei diesen Substanzen beruht die
Wirkung darauf, dass sie selbst oder ihre
Stoffwechselprodukte spontan mit der DNA
unter Ausbildung kovalenter Bindungen reo-
gieren, wobei es auch zu Quervernetzungen
der DNA-Einzelstréinge kommen kann. Do-
durch ergibt sich eine erhebliche Zytotoxizitat
besonders fir das relativ schnell wachsende
Gewebe des behandelten Tumors, womit
aber andererseits auch bei Gberlebenden
normalen Zellen Mutationen entstehen kon-
nen, die das Potenzial fir eine neuerliche
Tumorbildung besitzen.

Zu den in der Klinik in diesem Zusammen-
hang am meisten gefirchteten Neuerkran-
kungen z&hlen bestimmte Leukémieformen.
Sie kénnen in einer gewissen Haufigkeit
bereits relativ schnell, d.h. innerhalb weniger

Jahre nach Beginn einer Zytostatika-Behand-
lung, auftreten. Mit epidemiologischen
Methoden konnte daher der ursdchliche Zu-
sammenhang zwischen bestimmten Behand-
lungsformen, insbesondere mit alkylierenden
Agenzien, und sekunddren Leukamien auch
tatscichlich hinreichend wahrscheinlich ge-
macht werden. Bei den Bewertungen des
internationalen Krebsforschungsinstitutes
(IARC) in Lyon wurde demzufolge eine Reihe
solcher Substanzen als krebserzeugend beim
Menschen eingestuft (IARC, 1976, 1981,
1987, 1990). Bereits in den ©QOer- und 7Oer-
Jahren wurden auBerdem langzeittierversu-
che durchgefihrt, die zusétzliche Informatio-
nen brachten.

Aufgrund dieser Erkennmisse hat die Senats-
kommission zur Prifung gesundheitsschad-
licher Arbeitssfoffe der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft derartige Arzneistoffe in den
Abschnitt Il Krebserzeugende Arbeitsstoffe”
der MAK'- und BAT?Werte-liste aufgenom-
men (DFG, 1985, 1999). Diese Stoffe wer-
den dort in einem eigenen Absatz ,Krebs-
erzeugende Arzneisfoffe” behandelt. Es wird
festgestellt, dass bei denjenigen Substanzen
krebserzeugende Eigenschaften zu unterstel-
len sind, denen ein gentoxischer therapeuti-
scher Wirkungsmechanismus zugrunde liegt.

1 MAK = Maximale Arbeitsplatzkonzentration

2l BAT = Biologischer Arbeitsplatzioleranzwert



1 Einleitung und Problemstellung

Zur Unferstitzung dieser Bewertung werden
Erfahrungen iber das Aufireten von Sekun-
dértumoren bei Patienten angefihrt, die mit
alkylierenden Zytostatika wie Cyclophos-
phamid, Ethylenimin und Chlornaphazin
behandelt wurden. Die entsprechenden For-
mulierungen wurden auch in das ,Ver
zeichnis krebserzeugender, erbgutveran-
dernder oder fortpflanzungsgeféhrdender
Stoffe” der Technischen Regeln fir Gefahr
stoffe (TRGS 905) des Bundesministeriums fiir
Arbeit und Sozialordnung Gbermommen.

Nach den TRGS 525, die den ,Umgang mit
Gefahrsfoffen in Einrichtungen zur human-
medizinischen Versorgung” regeln, sind da-
mit zahlreiche Arzneimittel aus der Gruppe
der Zytostatika {und Virustatika) als krebs-
erzeugende, erbgutveréndemde und fort-
pflanzungsgeféhrdende Arzneimittel (CMR-
Arzneimittel) zu behandeln und es sind
SchutzmaBnahmen beim Umgang mit diesen
Stoffen zu treffen. Anleitungen fir eine ent-

sprechende ,Sichere Handhabung von Zyto-

statika” wurden von der Berufsgenossen-

schaft fir Gesundheitsdienst und Wohlfahrts-

pflege in Form des Merkblattes M 620 her
ausgegeben (BGW, 1998).

In gréBeren Kliniken findet heutzutage die
Zubereitung von Zytostatika an eigenen
Arbeitsplatzen in den Krankenhausapotheken
statt. Dort stehen in der Regel Sicherheits-
werkbdnke zur Verfigung, auPerdem sind
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personliche Schutzausristungen wie hoch-
geschlossene Kittel mit langem Arm und eng-
anliegenden Biindchen sowie geeignete
Schutzhandschuhe zu verwenden. Auch bei
diesen heute gebrauchlichen Schutzmafnah-
men ist freilich in der Praxis eine fatscichliche
Nullexposition des Personals, d.h. die Ver-
meidung jeglicher Stoffaufnahme, nicht zu
gewahrleisten. So wurde z.B. auch in einer
neueren Untersuchung von Pethran et al.
(1998) bei Beschdaftigten entsprechender
Krankenhausapotheken in einer gewissen
Zahl von Urinproben das Zytostatikum Cyclo-
phosphamid, ein alkylierendes Agens, nach-
gewiesen.

Wenn man davon ausgeht, dass fir solche
kompletten Kanzerogene (mit mutagenen
bzw. gentoxischen Figenschaften) keine
Wirkungsschwelle existiert, so ist grundséiz-
lich die Méglichkeit einer Krebsauslésung
infolge der Tatigkeit an dem entsprechenden
Arbeitsplatz nicht auszuschlieBen. Dasselbe
gilt jedoch fir eine Vielzahl anderer Arbeits-
platze und selbstverstandlich fir die gesamte
Umwelt, in der standig Spuren von Kanzero-
genen mit genfoxischen Eigenschaften vor-
handen sind. Es ist doher weniger die Frage
nach der Maglichkeit einer Tumorentstehung
unter bestimmten Bedingungen zu stellen als
vielmehr die Frage nach der Wahrscheinlich-
keit. Mit dem Begriff ,Risiko” sollte eine sol-
che, in Zahlen zu benennende Wahrschein-
lichkeit — und nicht ein grundsaizliches



Gefahrdungspotenzial — belegt werden.
Diese Herangehensweise ist z.B. bei der
US-amerikanischen Arbeitsschutzbehorde
(OSHA)] gebrauchlich und hat auch in
Deutschland Eingang in die &ffentliche Dis-
kussion gefunden (LAl, 1992). Ein in weites-
tem Sinn ebenfalls risikobasierter — jedoch
nicht identischer — Ansatz findet sich in der
1998 erfolgten Einfihrung zweier neuer

Kategorien des Abschnitts IIl der MAK-Werte-
Liste: Danach kann unter bestimmten Voraus-

setzungen die Bewertung durch die Experten
ergeben, dass durch einzelne Kanzerogene
bei Einhaltung des MAK-Wertes ,kein nen-
nenswerter Beitrag zum Krebsrisiko” zu er-
warten sei.

Bei Tumorpatienten Gberwiegt in der Regel
das Risiko, in kurzer Zeit infolge der priméren
Tumorerkrankung zu sterben, bei weitem die
im Vergleich geringe Wahrscheinlichkeit,

nach mehreren Jahren eine neuerliche Erkran-

kung infolge der Zytostatika-Behandlung

zu erleiden. Fir gesunde Personen des
behandelnden Personals liegt natirlich die
Risikoabwagung in einem anderen Bereich.
Zum einen sind sicherlich die versehentlich
bzw. unvermeidlich iber die Haut oder durch
das Einatmen bei der Handhabung entstan-

dener Aerosolkonzentrationen aufgenomme-
nen Mengen ungleich geringer als die thera-
peufischen Gesamtdosen. Zum anderen ist
eher dasjenige Risiko ein Bezugspunkt, das
im Vergleich mit unvermeidbaren Einflissen
aus der allgemeinen Umwelt unbedeutend
gering ist; jedoch kénnen auch hier einer
Risikovermeidung andere Risiken — z.B.

eine schlechtere Versorgung der Patienten —
gegeniberstehen.

Eine Risikoakzeptanz muss notwendiger-
weise mit verantwortungsbewussten Daten-
interprefationen, Diskussionen und Entschei-
dungen verbunden sein, das allgemeine
Minimierungsgebot fir gefahrliche, im
Besonderen krebserzeugende, Stoffe und
Zubereitungen nach der Gefahrstoffverord-
nung (8 19, § 36, GefStoffV, 1993) darf
davon nicht berihrt werden. Voraussetzung
ist Information Uber die Hohe des von be-
stimmten Expositionen ausgehenden Risikos
und Uber die an den Arbeitsplatzen mog-
liche Expositionshohe. Es ist Gegenstand
dieser Arbeit, anhand der vorliegenden
wissenschaftlichen Literatur solche Infor-
mationen zusammenzustellen und eine
Berechnung méglicher Risikohdhen durch-
zufthren.



2 Stoffbeschreibung und Substanzauswahl

Aus der Zusammenstellung der Medikamente
im Arzneimittelverzeichnis ,Rote Liste” ist zu
schliefen, dass derzeit in Deutschland iber
60 verschiedene chemisch definierte Sub-
stanzen als Hauptwirkstoffe von Zytostatika
und Mefastasenhemmern zum Einsatz kom-
men (Rofe Liste, 1999). Aufgrund der Wirk-
prinzipien oder sonstiger Stoffeigenschaften
werden die Substanzen in mehrere Katego-
rien wie Alkylantien, Anfimetaboliten oder
Alkaloide eingeteilt. Es bedarf keiner beson-
deren Erlduterung, dass nicht fir jeden der
Einzelstoffe eine gleichermafen fundierte
Risikoabschatzung durchgefihrt werden
kann. Die Substanzen werden nicht alle mit
derselben Héufigkeit und Menge angewen-

det.

Damit ist der Umfang stoffspezifischer Infor-
mationen zu mdglichen kanzerogenen Wir-
kungen unterschiedlich und auch die Bedeu-
tung der einzelnen Zytostatika hinsichtlich
einer beruflichen Exposition ist quantitativ ver-
schieden. Anhand der Tabellen 1 und 2
(siche Seite 23 ff.) kdnnen einerseits die
derzeit in Deutschland gebrauchlichen und
andererseifs die vom infernafionalen Krebs-
forschungsinstitut IARC in Lyon hinsichtlich
ihrer Kanzerogenitat bewerteten Wirkstoffe
verglichen werden.

Einige der Substanzen, die sich in der Ver
gangenheit am deutlichsten als kanzerogen
gezeigt haben, sind in Deutschland nicht

mehr als Therapeutika im Einsatz. Dazu
gehort der unter den Bezeichnungen ,Chlor-
methin”, ,Dichloren”, ,Mechlorethamin” und
JHN2" bekannte Stickstoff-Lost. Die Erkennt-
nisse Uber seine Geféhrlichkeit grinden sich
neben verschiedenen Tiermodellen auf seine
Verwendung im Rahmen des Therapie-
schemas ,MOPP" (zusammen mit Vincristin,
Procarbazin und Prednison).

o

Tabelle 1:

Zur Chemotherapie von Krebserkrankungen nach
der Rofen liste 1999 angebotene Wirksfoffe und
Adjuvantien (nur chemisch definierte Stoffe; ohne
Pflanzen- und Organpréparate)

Alkylantien
Bendamustin
Busulfan
Carmustin
Chlorambucil
Cyclophosphamid
[fosfamid
Lomustin
Melphalan
Nimustin
Thiotepa
Treosulfan
Trofosfamid

Antimetaboliten
Cladribin
Cyfarabin
Fludarabin
Fluoruracil
Gemcitabin
Mercaptopurin
Methotrexat
Tioguanin




2 Stoffbeschreibung und Substanzauswahl

Tabelle 1:
(Fortsetzung)

Alkaloide Zytokine
Vinblastin Aldesleukin
Vincristin Interferon o
Vindesin Interferon B
Vinozelbin

Andere Stoff

Antibiotika naere o. ©

) Amsacrin
Bleomycin '
Dactinomycin Dacarbazin
Docetaxel

Daunorubicin (Daunomycin)

Doxorubicin
Epirubicin
Idarubicin
Mitomycin
Plicamycin

Carboplatin

Cisplatin

Enzympréparate

Asparaginase

LH-RH Releasing Hormone

Buserelin
Coserelin
Leuprorelin
Triptorelin

Estramustin
Etoposid
Hydroxycarbamid
Irinotecan
Miltefosin
Mitoxantron
Pentostatin
Procarbazin
Paclitaxel
Teniposid
Topotecan
Trefinoin

Sexualhormone und ihre Hemmstoffe

Aminoglutethimid
Anastrozol
Ethinylestradiol
Flutamid

Formestan

Fosfestrol
Medroxyprogesteron
Norethisteron
Tamoxifen

Monoklonale Antikérper
Rituximab
Edrecolomab

Adjuvantien
Amifostin
Amilomer
Calciumfolinat
Levamisol
Mesna
Porfimer
Retinol
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Tabelle 2:

Bewertung von ,Antineoplastic Drugs” durch das Internationale Krebsforschungsinstitut
(IARC, Bewertung und Zusammenstellung von 1990)

(Daunorubicin)

Substanz Bewertung der Evidenz fir eine kanzerogene Wirkung
Epidemiologie Tierversuche Gesamt- Derzeitige
bewertung Verwendung
for den Menschen in Deutschland
Actinomycin D L 3 +
(Dactinomycin|
Adriamycin S 2A +
[Doxorubicin)
Azacitidin ND S 2A -
Azaserin ND S 2B -
BCNU L S 2A -
Bleomycin | L 2B +
Chlorambucil S S 1 +
Chlomaphazin S L 1 -
Chlortrianisen | m -
Chlorozotocin ND S 2A -
Cisplatin | S 2A +
Cyclophosphamid S S 1 +
Dacarbazin | S 2B +
Daunomycin ND S 2B +
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2 Stoffbeschreibung und Substanzauswahl

Tabelle 2:
[Fortsetzung)
Substanz Bewertung der Evidenz fir eine kanzerogene Wirkung
Epidemiologie Tierversuche Gesamt- Derzeitige
bewertung Verwendung
for den Menschen in Deutschland

Diethystilboestrol S S 1 -
Ethoglucid ND L 3 -
Ethynodiol L (2B) -
S-Fluoruracil | 3 +
Hydroxy- | (2B) -
progesteron

lfosfamid ND L 3 +
Lomustin | S 2A +
Mannomustin ND L 3 -
Medphalan ND | 3 -
Megestrol L (2B) -
Melphalan S S 1 +
Mercaptopurin | | 3 -
Merphalan ND S 2B +
Methotrexat | | 3 +
Methy-CCNU S L 1 -
Mitomycin C ND S 2B +
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Tabelle 2:

(Fortsetzung)
Substanz Bewertung der Evidenz fir eine kanzerogene Wirkung
Epidemiologie Tierversuche Gesamt- Derzeitige
bewertung Verwendung
fur den Menschen in Deutschland
MOPP* S | 1 -
Sticksfoff-Lost L S 2A -
Stickstoff-Lost- ND S 2B -
N-Oxid
Myleran S L 1 -
Norethisteron S (2B) +
Prednimustin ND | 3 +
Prednison | | 3 -
Procarbazin | S 2A +
Streptozolto)cin ND S 2B -
Treosulphan S ND 1 +
Trimustin ND S 2B -
Triaziquon | L 3 -
Thiotepa S S 1 +
2,4,6Tris- ND L 3 -
(1-aziridinyl)-
sfriazin
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2 Stoffbeschreibung und Substanzauswahl

Tabelle 2:

(Fortsetzung)
Substanz Bewertung der Evidenz fir eine kanzerogene Wirkung

Epidemiologie Tierversuche Gesamt- Derzeitige
bewertung Verwendung
for den Menschen in Deutschland

Uracil-Lost 2B -
(Uramustin)
Vinblastin | 3 +
Vincristin [ 3 +

*  MOPP: Kombinations-Therapie mit Stickstoff-Lost, Vincristin, Procarbazin und Prednison

Bewertungskategorien:

ND: no data

B inadequate (unzureichende Informationen)
L: limited (Evidenz mit Einschrénkungen)

S: sufficient (hinreichende Beweiskraft)

Gesamtbewertung einer Kanzerogenitdt beim Menschen:

1: carcinogenic to humans (kanzerogen)

2A: probably carcinogenic to humans (wahrscheinlich kanzerogen)
2B: possibly carcinogenic to humans (méglicherweise kanzerogen)
3 not classifiable as fo its carcinogenicity to humans (nicht klassifizierbar)

Bewertungen in Klammern bedeuten, dass hier nicht die Einzelsubstanz, sondern die jeweilige Gruppe

von Hormonen bewertet ist.

Fir zahlreiche andere Substanzen haben
die Recherchen der IARC ergeben, dass
keine hinreichenden Informationen aus

der Epidemiologie oder aus Tierversuchen
vorliegen, um eine auf Erfahrungen gestiitzte
Aussage Uber eine mégliche krebserzeu-
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gende Wirkung treffen zu kénnen. Dabei

ist allerdings zu beriicksichtigen, dass die vor
Redaktionsschluss letzte IARC-Monografie zu
diesen Pharmaka 1990 veréffentlicht wurde
und zwischenzeitlich weitere Daten hinzu-
gekommen sein kénnen.



Fir die Risikoabschatzung wurden deshalb
anhand der vorliegenden literatur und ge-
stitzt auf die Praxiserfahrungen der Berufs-
genossenschaft fir Gesundheitsdienst und
Wohlfahrtspflege prioritare Substanzen aus-
gewdhlt. Die Stoffe solltfen aufgrund eines
breiten Einsatzes praktische Bedeutung besit-
zen und moglichst gut untersucht sein; ein
weiteres Auswahlkriterium bestand darin,
Verirefer unterschiedlicher Kategorien von
Wirkprinzipien zu erfassen.

Als Modellverbindungen fir die Gruppe der
alkylierenden Agenzien wurden Cyclo-
phosphamid und Melphalan ausgewdhlt.
Abbildung 1 [siehe Seite 29) zeigt deren
Strukturformeln. Die genannten, relativ haufig
benutzten Wirkstoffe sind Derivate des , Stick-
stoff-lost”, der urspriinglich als Kampfstoff ent-
wickelt worden war (Kriger, 1991). Durch
entsprechende chemische Substituierung wur-
den die Kamplfstoffeigenschaften eliminiert,
wobei jedoch die grundsatzliche Wirkung
auf proliferierende Gewebe erhalten blieb.
Diese geht auf die Fahigkeit der Substanzen
oder ihrer Stoffwechselprodukte zuriick, che-
misch mit NukleinsGuren zu reagieren; in
Form von Alkylierungen kommt es dabei v.a.
zu Einzelstrangverbriickungen innerhalb der
DNA-Doppelhelix, sog. Crossinks. Wie be-
reits einleitend erwdhnt, ist eine Wachstums-
hemmung von stark proliferierenden Zellen
wie Tumorgewebe die Folge; die DNA-
Sch&den kénnen aber auch Mutationen dar-

stellen, die schlieBlich eine maligne Entartung
vorher normaler Zellen hervorrufen. Es ist zu
vermuten (und teilweise auch empirisch nach-
gewiesen), dass sich die Wirkungsstarken
der verschiedenen Derivate, abhdngig von
den Substituenten und damit aufgrund ihrer
chemischen Reaktionsfahigkeit, voneinander
unterscheiden. So ist z.B. Melphalan in der
lage, direkt mit der DNA zu reagieren, wah-
rend im Falle des Cyclophosphamids erst be-
stimmte Stoffwechselprodukte entsprechend
reaktionsféhig sind (Dedrick und Morrison,
1992). Eine solche mefabolische Aktivierung
durch Stoffwechselenzyme ist auch von ande-
ren Kanzerogenklassen wie polycyclischen
aromatischen Kohlenwasserstoffen (PAH) und
aromatischen Aminen bekannt.

Die Substanzen Cisplatin und Carboplatin
wirken nach einem vergleichbaren Mecha-
nismus, d.h., auch sie kénnen Ausldser von
DNA-Querveretzungen sein. Sie werden
deshalb von manchen Autoren zusammen mit
den Alkylantien aufgefihrt, obwohl Alkylgrup-
pen dabei offensichtlich nicht befeiligt sind
(Abbildung T).

Die Wirkung der sog. Antimefaboliten unter-
scheidet sich wesentlich hiervon, sie beruht

auf einer Interaktion mit Enzymen, die den

Nukleinscurestoffwechsel betfreffen und damit
letztlich die DNA schadigen kénnen. 5-Fluor
uracil ist auBerdem ein Basenanalogon, das
in RNA eingebaut werden und damit zu feh-
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lerhafter genetischer Information fishren kann.
Der Wirkungsmechanismus als Zytostatikum
geht aber bei 5-Fluoruracil wohl haupt
sachlich darauf zurick, dass das Enzym
Thymidilatsynthase gehemmt wird, wodurch
ein Mangel an der Base Thymidin fir die
DNA-Synthese entsteht (Bundesverband der
Pharmazeutischen Industrie, 1994b, ¢, d). In
dhnlicher Weise beeintrachtigt Methotrexat
die DNA-Synthese durch eine kompetitive
Hemmung der Dihydrofolatredukiase (Bun-
desverband der Pharmazeutischen Industrie,
1997b, c); fur diesen Mechanismus ist ge-
mah den toxikologisch-arbeitsmedizinischen
Begrindungen von MAK-Werten aus dem
Jahr 1985 eine krebserzeugende Wirkung
aus theorefischen Gesichtspunkfen wenig

wahrscheinlich (Greim, 1998).

Das komplex aufgebaute Etoposid fihrt nach
einem noch nicht véllig verstandenen
Mechanismus zu DNA-Strangbriichen und
Chromosomenaberrationen (klastogener

Effekt), dabei spielen offensichtlich eine Hem-

mung des Enzyms DNA-Topoisomerase I
und die Bildung kovalenter Komplexe aus
Etoposid, Enzym und DNA eine Rolle (Forth
et al., 1992; Ratain und Rowley, 1992;
Pui et al., 1995). Etoposid wird halbsynthe-
tisch als Derivat eines Inhaltsstoffes (Podo-
phyllofoxin) der , Amerikanischen Alraune”
[May apple, Podophyllum peltatum) und
der verwandten indischen Art Podophyllum
emodi hergestellt. Es wurden und werden
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noch weitere solcher als Epipodophyllotoxine
bezeichneten Derivate synthetisiert und auf
ihre Anwendbarkeit als Medikament unter-
sucht (Damayanthi und lown, 1998). Dieses
relativ junge Zytostatikum wurde in die Unter-
suchung aufgenommen, da es in den letzten
Jahren mit der Entstehung bestimmter Leukéd-
mieformen in Verbindung gebracht worden
war, wobei charakteristische Chromo-
somenaberrationen aufzutrefen scheinen. In
der Hemmung der DNATopoisomerase I
zeigt es Ahnlichkeiten zu den antibiofisch
wirksamen Anthrazyklinen Adriamycin
(Doxorubicin) und Daunomycin (Dauno-
rubicin), die von natiirlich vorkommenden
Bodenhefen gebildet werden (IARC, 1976).
Fir diese schon langer verwendeten Stoffe
steht als Wirkungsmechanismus aber wohl im
Vordergrund, dass sich ihr Tetrazyklinrest in
die DNA-Doppelhelix einschieben kann
(Interkalation), womit die Akfivitat der RNA-
Polymerase und dadurch das Zellwachstum
in proliferierenden Geweben gehemmt wird

(Forth et al., 1992).

In der Tabelle 3 (siehe Seite 30) sind die
Substanzen zusammengestellt, auf die wie
beschrieben zunachst das Hauptaugenmerk
gerichtet wurde. Fur jede dieser Substanzen
wurden mutagene bzw. genfoxische und
feratogene bzw. reprodukfionsfoxische
Figenschaften gefunden (Bundesverband der
Pharmazeutischen Industrie, 1994 bis1999:
IARC, 1987, 1990: Sorsa et al., 1985).



Abbildung 1

Strukturformeln einiger Zytostatika
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2 Stoffbeschreibung und Substanzauswahl

Tabelle 3:
Daten zur qualitativen Wirkung der im vorliegenden Bericht untersuchten Zytostatika (Quellen: IARC, 1987,
1990; Sorsa et al., 1985; Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie, 1994 bis 1999)

Substanz Wirkungsmechanismus Kanzerogenitét © Terato- Muto-
(Abkirzung) als Zytostatikum genitét | genitat/
Gen-
toxizitat
Alkylantien
Cyclophosphamid (CP) | DNA-Alkylierung IARC 1 + +
Melphalan (MP) DNA-Alkylierung IARC 1 + +

Antimetaboliten

Methotrexat (MTX) Kompetitive Hemmung IARC 3 + +
der Dihydrofolatredukiase
(— Hemmung der

DNA-Synthese)
5-Fluoruracil (5FU) Hemmung der Thymidilat- IARC 3P + +
synthase (— Thymidinmangel)®
Sonstige
Cisplatin (DDP) Bindung an DNA-Basen und IARC 2A + +
Bildung von
,Cross-inks”
Etoposid Inferaktion mit DNA- bisher nicht von + +
Topoisomerase 11 IARC behandelt
(- Hemmung des Zellzyklus
in S- und Gy-Phase|
©  Zur Bedeutung der Bewertungskategorien des internationalen Krebsforschungsinstituts (IARC) siehe Tabelle 2 sowie Text
b Neuere Arbeit von Cavadliere ef al. (1990] mit positivem Ergebnis (siehe Tabelle 3)
; Daneben Einbau von 5FU-Monophosphat in RNA und damit Bildung fehlerhafter RNA

Zytotoxizitdt durch Verursachung von DNA-Strangbriichen

Chemische Bezeichnungen:

CP: 2-{Bis[2-chlorethyljamino]- 1,3, 2-oxazaphosphinan-2-oxid

MP: 2-Amino-3{4-bis(2-chlorethyllaminophenylJpropionséure

MTX: N-4-{(2,4-Diamino-6-pteridinylmethyljmethylamino]benzoyH-glutaminséure
5FU: 5-Fluor-2,4(1H,3H)-pyrimidindion

DDFP: cisDiammindichlorplatin

Etoposid: ~ 4-Desmethylepipodophyllotoxinethylidenglucosid
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Damit — und aufgrund der Wirkungsmecha-
nismen als Zytostatika — liegt jeweils zumin-
dest ein gewisser Verdacht auf krebserzeu-
gende Eigenschaften nahe.

Fir einige der Stoffe ist dieser Verdacht nach
Begutachtung durch Arbeitsgruppen der
IARC empirisch bestatigt. Zum besseren
Verstandnis des relafiv komplexen Bewer-
tungsverfahrens der IARC, dessen Ergebnisse
in den Tabellen 1 und 3 aufgefihrt sind, sei
nachfolgend eine kurze Erlcuterung gege-

ben: Die Arbeitsgruppen, zu denen Wissen-

schaftler als Experten fir die jeweiligen
Untersuchungs- und Stoffgebiete eingeladen
werden, bewerfen zundchst die Dafenlage
von Epidemiologie und Langzeittierversuchen
getrennt, und die jeweiligen Ergebnisse stel-
len dann die wesentliche Grundlage fur die
Cesamtbewertung der Evidenz fir eine
krebserzeugende Wirkung beim Menschen
dar. Zusatzlich werden weitere biologisch
wichtige Daten, z.B. hinsichtlich der Gen-
toxizitat und des Wirkungsmechanismus, er
fasst. Eine Bewertung als ,mdglicherweise
krebserzeugend beim Menschen” (Kate-
gorie 2B) kann z.B. zustande kommen, wenn
sowohl Tierversuche als auch epidemiologi-

sche Studien begrenzte Hinweise auf kanze-

rogene Wirkungen liefern; sie kann auch
dadurch bedingt sein, dass eine kanzero-
gene Wirkung im Tierversuch nachgewie-
sen ist, jedoch keine epidemiologische
Untersuchung durchgefihrt wurde. Eine
Bewertung als ,wahrscheinlich krebserzeu-
gend beim Menschen” (Kategorie 2A] kann
darauf beruhen, dass eine kanzerogene Wir-
kung im Tierversuch nachgewiesen ist und
begrenzte Hinweise auf erhdhte Tumorh&u-
figkeiten in epidemiologischen Studien vor-
handen sind. Eine Bewertung nach Katego-
rie 3 (nicht klassifizierbar) darf nicht notwen-
digerweise als Fehlen kanzerogener Figen-
schaften oder als geringe Wirkungsstérke
inferpretiert werden, die Einstufung kann
ebenso dadurch begrindet sein, dass die
entsprechende Substanz bisher wenig

— bzw. nicht mit geeigneten Methoden —
untersucht wurde oder dass z.B. in epidemio-
logischen Studien starke Confounding-Fakio-
ren vorherrschten. Dieser Hinwelis befrifft hier
die Verbindungen Methotrexat und 5-Fluor
uracil. Eine Bewertung der Wirkungsstcirke ist
in dem Klassifizierungsschema der IARC
unmittelbar nicht enthalten. Die Auswertung
vorhandener Daten zur Quantifizierung kan-
zerogener Wirkungsstarken ist letzilich ein
Houptgegenstand der vorliegenden Arbeit.



3 Material und Methoden

3.1 Datenmaterial

Als Grundlage der Auswertungen wurde eine
Literaturrecherche Gber die einschlagigen
Datenbanken (DIMDI, Medline, Embase)
durchgefihrt. Dabei wurden die Namen der
ausgewdhlten Einzelsubstanzen Cyclophos-
phamid, Melphalan, Cisplatin, Methotrexat,
S-Fluoruracil und Etoposid mit geeigneten
Stichwaortern zu den Themen second cancer,
carcinogenicity festing, biomonitoring und
pharmacokinetics verknipft. Zusatzlich wur-
den die IARC-Monografien zu Zytostatika
herangezogen (IARC, 1976, 1981, 1987,

1990). Als Ergebnis wurden etwa 400 Zito-

fe, zumeist mit Kurzzusammenfassungen, er
halten. Anhand dieser Kurzzusammenfas-
sungen wurden infrage kommende Publika-
tionen ausgewdhlt. Es fanden sich etwa

100 Arbeiten, die als Grundlage fir die Aus-

wertungen oder fir weitere Recherchen ge-
eignet erschienen. Die meisten bzw. fir die
Fragestellung treffendsten Informationen
bezogen sich dabei auf Cyclophosphamid,
Melphalan und Etoposid. Vollstandige Infor-
mationen in dem Sinne, dass alle Stufen der
Risikoabschatzung abgedeckt werden, sind
nur fir Cyclophosphamid vorhanden.

3.2 Allgemeine Vorgehens-
weise der quantitativen
Risikoabschatzung

Die Methoden, die hier fir die Beurteilung
der Situation an Zytostatika-Arbeitsplatzen

angewendet werden, sind eine Weiterent-
wicklung von Verfahren, die urspringlich fur
die allgemeine Umwelthygiene entwickelt
wurden. Zur Einfohrung sei der Grundge-
danke kurz dargestellt.

In den 7QOer- und 80erfahren hat vor allem
die US-amerikanische Umweltbehdrde Envi-
ronmental Protection Agency (US EPA| Strate-
gien entwickelt, Umweltbelastungen mit
kanzerogenen Stoffen iber die statistische
Wahrscheinlichkeit einer expositionsbeding-
fen Krebserkrankung zu beurteilen (Anderson
etal., 1983; US EPA, 1986). In Deutsch-
land hat sich eine Arbeitsgruppe des Lan-
derausschusses fir Immissionsschutz intensiv
mit der Problematik beschdaftigt (LA, 1992).
Die entwickelten Verfahren bezeichnet man
als ,Quantitative Risikoabschatzung”.

Ziel ist es, differenzierte Aussagen auch iber
den Bereich von Risikohdhen zu machen, die
weder mit den Methoden des Tierversuchs
noch der Epidemiologie nachgewiesen, d.h.
mit ausreichender Sicherheit von zufélligen
bzw. andenweitig bedingten Schwankungen
unterschieden werden kdnnen. So befragt
z.B. das Risiko, an Lungenkrebs zu sterben,
im Durchschnitt der mannlichen Bevolke-
rung in Deutschland etwa 7 % (d.h., unter
100 Sterbefdllen der Ménner lag im Mittel
bei sieben eine bosartige Neubildung der
Luftréhre, Bronchien oder Lunge als Grund-
leiden vor). Bei den selbstversténdlichen
Streuungen dieses VWertes in einzelnen
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Bevolkerungsgruppen waren Erhdhungen um
ein Risiko von wenigstens mehreren Prozen-
ten erforderlich, um den Einfluss einer be-
stimmten Exposition epidemiologisch eini-

germaben sicher festzustellen. Ein Mortalitcits-

risiko von mehreren Prozenten durch einen
einzigen steverbaren Einfluss ist jedoch im
Allgemeinen ethisch nicht zu akzeptieren. Fur
die Umwelt wurde z.B. von der zusténdigen
Arbeitsgruppe des Landerausschusses fir
Immissionsschutz ein Lebenszeitrisiko von

1: 2500 fir die Summe aller Umweltkan-
zerogene als Basis der BeurteilungsmaBstabe
fur einzelne Stoffe zugrunde gelegt (LA,
1992; weitere Gesichtspunkie zur Risiko-
akzeptanz siehe Abschnitt 4.4).

Cerade fir gentoxische Stoffe darf ja selbst
bei sehr kleinen Konzentrationen kein Null-
risiko angenommen werden, gleichzeitig
sind bestimmte Stoffe aber unvermeid-

bar oder es kann nur durch Inkaufnehmen
anderer Risiken auf sie verzichtet werden.
Es ist daher erforderlich, mit mathematisch-
naturwissenschafilichen Methoden Aussagen
iber den Bereich solcher Risiken zu machen,
die auf direktem Wege nicht quantifiziert
werden kénnen. Dabei legt man zugrunde,
dass es einen funkfionalen Zusammenhang
zwischen Exposition bzw. Dosis und Tumor-
risiko gibt und dass es beim derzeitigen
Kenntnisstand wissenschaftlich vertretbar und
praventivmedizinisch geboten ist, diesen
Zusammenhang in dem interessierenden
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Bereich der DosisWirkungs-Beziehung in
guter Néherung durch eine Gerade zu
charakterisieren. Mathematisch betrachtet
lasst sich die Steigung dieser Geraden auch
als mittlere Steigung einer wie immer ge-
artefen sfetigen Funkfion in dem betreffenden
Bereich auffassen. Unterhalb der durch
epidemiologische Randbedingungen be-
stimmten Nachweisgrenze sind ,sichere”
Aussagen nicht mehr moglich. Es ist daher
auch nicht Ziel des Verfahrens, Prognosen
iber tatsachlich eintretende Fallzahlen von
Erkrankungen aufzustellen, sondem es wer-
den realistische, d.h. grundsdtzlich mégliche
Szenarien entwickelt. Damit soll ein Maf3-
stab zur Gefdhrdungsbeurteilung bestimmter
Situationen zur Verfigung stehen.

Fir die Steigung der Dosis-Risiko-Beziehung
— oder anders ausgedricki: den Propor-
fionalitatsfakior zwischen Exposition und
expositionsbedingtem Tumorrisiko — ist der
Begriff ,Unit Risk” bekannt. Im Jargon wird
die Bezeichnung eher unscharf gebraucht.
Die Terminologie der US EPA beschrankt
deren Bedeutung auf die dauernde Exposi-
tion Uber die Atemluft (Einheit: pro pg/m®)
und das Trinkwasser (Einheit: pro pg/I).
Einige zusatzliche Gesichtspunkfe bietet die
Ubertragung des UnitRisk-Konzeptes auf
die Situation am Arbeitsplatz. Eine entspre-
chende Umrechnung in ein ,spezifisches
Arbeitsplatzrisiko” durch die Exposition
gegeniber den bekanntesten Luftschad-



stoffen ist z.B. bei Csicsaky ef al. (1993)
beschrieben. Die genannte Arbeit wurde
vom Ausschuss fir Gefahrstoffe (AGS), der
die Orientierung von Grenzwerten fir krebs-
erzeugende Stoffe am berechneten Risiko
grundsétzlich befirwortet, als Grundlage zur
Beschreibung von quantitativen Risikoab-
schatzungen ausdriicklich anerkannt.

Die Exposition beim Umgang mit Zyfostatika
im Gesundheitswesen erfillt im Prinzip die

Voraussetzungen zur Anwendung von Metho-

den der quantitativen Risikoabschatzung: Die
Substanzen sind gentoxisch, d.h., von einer
Wirkungsschwelle darf nicht ausgegangen
werden; eine Aufnahme geringer Mengen
beim Umgang ist nicht véllig vermeidbar; ein
Verzicht auf die Substanzen hatte nachteilige
Folgen fir eine andere Bevdlkerungsgruppe,
namlich die Patienten: mit dem direkten
Nachweis eines erhchten Krebsrisikos bei
Beschaftigten ist aufgrund der vermutlichen
Expositionshéhen nicht zu rechnen, gleich-
wohl kénnten inakzeptable Risikoerhdhungen
aufirefen. Die Methoden sind jedoch an die
spezielle Situation anzupassen. Dabei ist von
besonderer Bedeutung, dass die Exposition
des Personals Gber verschiedene Plade er-
folgen kann (Inhalation, dermale Aufnahme,
grundsétzlich auch orale Aufnahme durch
Kontaminationen), dass der Anteil der Pfade
an der Gesamtexposition im Einzelnen aber
nicht bekannt ist. Als DosismaP bietet sich
daher die gesamte aufgenommene Sub-

stanzmenge an. Dieser Ansatz ist weder
bei der US EPA noch beim LAl vorgesehen,
die besonderen Gesichtspunkte werden in
Abschnitt 3.3.2 ndher beschrieben.

Einen Uberblick iber die Vorgehensweise
gibt die Abbildung 2 (siehe Seite 36). Da die
Methoden vor allem in den USA entwickelt
wurden, sind in Abbildung 2 die international
gebréuchlichen Begriffe fir die verschiede-
nen Stufen der Risikoabschatzung verwendet
worden. Ausgangspunkt ist die Ermitilung
des beschriebenen Steigungskoeffizienten
aus DosisRisiko-Beziehungen, das Dose-
Response Assessment, anhand entsprechen-
der wissenschaftlicher Untersuchungen. Erste
Wahl als Datengrundlage fir eine Risiko-
abschatzung des Menschen sind entspre-
chende, maglichst umfangreiche epide-
miologische Studien. Fir viele Stoffe liegen
jedoch geeignefe Studien nicht vor, oder
unvermeidliche Figenschaften wie Misch-
expositionen, variable Alterszusammenset-
zung der Kollektive und begrenzte Beob-
achtungszeitrdume lassen nur relafiv un-
sichere Aussagen zu. Daher hat es sich
haufig als geeignet erwiesen, die an Ratten
und Mdusen durchgefihrten langzeitkanze-
rogenitatsstudien mit ihren kontrollierten
Bedingungen heranzuziehen, wodurch oft
schérfere Aussagen innerhalb des gewdhlten
Modells méglich sind. Dafir missen die
Unsicherheiten einer Speziesibertragung in
Kauf genommen werden. Im Fall der Zyto-
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statika stehen an epidemiologischen Studien  Verfigung. Die Méglichkeiten und Ein-

insbesondere Untersuchungen Uber das schrankungen von Informationen aus sol-
Auftreten weiterer maligner Erkrankungen chen Studien werden im Folgenden zu
nach Chemotherapie von Tumoren zur diskutieren sein.

Abbildung 2:

Vorgehensweise zur quantitativen Risikoabschatzung [Quantitative Risk Assessment, QRA)
am Beispiel des beruflichen Umgangs mit Zytostatika

Dose-Response Assessment Exposure Assessment
Zusammenhang zwischen Dosis Abschatzung méglicher
und Tumorrisiko in Expositionen an Zytostatika-
Arbeitsplatzen (z.B. Gber
* epidemiologischen Studien Bestimmung im Urin)

an Zytostatika-behandelten
Patienten (Zweittumoren)

e Tierversuchen

Spezifisches Risiko geeignetes Dosismal
bezogen auf geeignetes

Dosismaf3

Risk Characterization
Abschatzung des maglichen Risikos
beim Umgang mit Zytostatika

l

Risk Management
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Nach Berechnung eines Steigungskoeffi-
zienten der DosisRisikoBeziehung (spezifi-
sches Risiko) kénnen die Risikowerte fir reale
Expositionsszenarien ermittelt werden. Fir
das dazu erforderliche Exposure Assessment
kann im ginstigen Fall auf Arbeiten zu Mes-
sungen von Zytostatika-Konzentrationen in
der Luft von Arbeitsplatzen und im Urin von
Krankenhauspersonal zuriickgegriffen wer
den. AuPerdem kénnen natirlich Szenarien

betrachtet werden wie die langfristige Expo-

siion in Hohe der messtechnischen Nach-
weisgrenze der Substanzen. Die Ergebnisse
der Risk Characterization schlieBlich kénnen
als BeurteilungsmaBstab der Situationen die-
nen, sie stellen die Grundlage der Entschei-
dung Uber MaPnahmen als Bestandteil des
Risk Management dar.

Dabei spielen Uberlegungen zur Risiko-
akzeptanz eine Rolle, die hier nur gestreift

werden kénnen. Wichtig ist, dass die Risiko-

werte relativ konservative Durchschnittswerte
fur den einzelnen Exponierten darstellen
sollen, d.h., unabhéngig von der Gesamt-
zahl der Exponierten darf fir den Einzelnen
das Risiko nicht unakzeptierbar hoch sein.
Relativ konservativ bedeutet, dass die Ab-

schétzung insgesamt auf der méglichst siche-

ren Seite liegen soll; damit nicht unrealistisch
hohe Abschatzungen zustande kommen,
kann jedoch nicht fir jeden Schrift des
gesamfen Weges der Risikoabschatzung die
konservative Alternative gewdhlt werden.

Dazu bedarf es jeweils einer sorgféltigen
Abwiagung. Zur Prognose tatsdchlich eintre-
tender Krebsfalle ist das UnitRisk-Konzept
nicht ausgelegt. Verstandlicherweise kann
nicht eine niedrige, aufgrund der Risiko-
schatzung zu erwartende Fallzahl in einer
Population akzeptiert werden, wenn dies mit
einem unbegrenzt hohen Individualrisiko
weniger, besonders hoch Exponierter verbun-
den ist. Demgegeniber ist auch nicht beab-
sichtigt, das Risiko eines ganz bestimmten
Individuums zu beschreiben. Dessen Risiko
kann sich vom berechneten Wert schon allein
aufgrund der genetisch bedingten Emp-
findlichkeit unferscheiden. Die Charakferisie-
rung dieser Empfindlichkeit, fir die es tech-
nisch ja bereits Ansatze gibt, fihrt unter ethi-
schen Aspekien zu einer zusatzlichen Proble-
matik. Aufgrund des Gleichbehandlungs-
grundsaizes, des Datenschutzes und der
Firsorgepflicht ist nach Auffassung der Auto-
ren derzeit fir jedes Individuum von dersel-
ben relativ hohen Empfindlichkeit auszu-
gehen.

3.3 Methoden der Herleitung
eines spezifischen Risikos
fir Zytostatika

3.3.1 Definition des Lebenszeitrisikos

Die fur die quantitative Risikoabschatzung
primar gesuchte GréBe ist das einer Expo-
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sition zuzuschreibende Lebenszeitrisiko fiir
eine oder mehrere Krebsarten. Dieses Risiko
ist die bedingte Wahrscheinlichkeit, an dem
betreffenden Tumor zu erkranken bzw. zu
sterben, wenn eine bestimmte Exposition vor-
gelegen hat, die Sterblichkeit in Bezug auf
andere Ursachen dieselbe ist wie in der
Allgemeinbevslkerung und das entspre-
chende Tumorrisiko ohne besondere Expo-
sition (Hinfergrundrisiko) in Anrechnung
gebracht wurde. Mathematisch lasst sich das
Mortalitétsrisiko fir eine bestimmte Tumor-
erkrankung bis zu einem Alter t allgemein
folgendermalen definieren (Becher und

Steindorf, 1993; Gart et al., 1986):

t

P (1) =P*U S(u)du

0

Dabei ist A*(1) die sog. Hazard-Rate (ge-
schatzt durch die altersspezifische Morta-
littsrate) for den Tumor und Slt) ist die Uber-
lebensfunktion. Das Tumorrisiko P*(t) bis zum
Alter von 80 Jahren lasst sich als Lebenszeit-
risiko verwenden. Es ist mithilfe von Sterbe-
tafeln zu schétzen. Eine einfache und recht
gute Naherung des Lebenszeitrisikos erhalt
man auch mit dem Anteil der Zahl der inner-
halb eines bestimmten Zeitraumes an dem
Tumor gestorbenen Personen an der Gesamt-
zahl der in dem Zeitraum Gestorbenen. In
den Tierversuchen ist die Schatzung des
Lebenszeitrisikos durch den Anteil der Zahl
der Tiere mit Tumor an der Zahl der unter-
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suchten (auswertbaren) Tiere gegeben. Dies
gilt, wenn eine ausreichende Beobachtungs-
daver eingehalten wurde und die lebenser-

wartung nicht durch andere Ursachen als die
Tumoren im Sinne des Tests reduziert ist. Als
ausreichende Beobachtungsdauer fiir einen

LebenszeitKanzerogenitatsversuch” mit Rat-
fen gelten z.B. zweieinhalb Jahre.

Bei der Einhaltung der Definition durch die
aus den einzelnen Studien unmittelbar zu-
ganglichen Risikogréfen sollten keine allzu
strengen Maf3stabe angelegt werden, wenn
die Abweichungen im Vergleich mit anderen
Unsicherheiten des Verfahrens der quantito-
fiven Risikoabschatzung gering sind und sich
zudem gegensinnige Abweichungen még-
licherweise kompensieren. So wurden z.B.
auch Versuche an Ratffen mit einer Beobach-
tungsdauer von nur zwei Johren akzeptiert
und dann auch keine rechnerischen Korrektur-
verfahren angewendet. Andererseits wurde
keine Unterscheidung von Inzidenz und Mor-
falitét vorgenommen. Bei der hohen LefalitGt
maligner Tumorerkrankungen ist es iblich, fur
die quantitative Risikoabschédtzung alle Risi-
ken im Sinne von Mortalitat zu behandeln.

3.3.2 Wahl des Dosismaf3stabs

Fir die Abschatzung des Risikos durch Zyto-
statika am Arbeitsplatz ist sowohl im Falle der
Tierversuche als auch der epidemiologischen



Studien an Patienten eine Uberfrogung not-

wendig. Die epidemiologischen Studien wur-

den meist Uber einen begrenzten Beobach-
tungszeitraum von 5 bis 15 Jahren durch-

gefihrt an meist relativ alten Kollektiven, die
iber einen relativ kurzen Zeitraum (Wochen

bis wenige Jahre) exponiert waren. Die Expo-
siion der Beschaftigten mag dagegen in jun-

gem Alter beginnen und mit einer niedrigen
Dosisrate Gber einen langen Zeitraum erfol-
gen. Die vorliegende Untersuchung geht von
der Anwendbarkeit der frihen Erkenntnisse
Druckreys aus [siehe z.B. Druckrey et al.,
1961), wonach bei gentoxischen Kanzero-
genen die insgesamt aufgenommene Menge
fir das Lebenszeitrisiko ausschlaggebend ist.
Dieses Konzept findet im Prinzip auch im
Strahlenschutz mit kumulativ arbeitenden
Dosimetern Verwendung. Das Vorgehen ist
hier auch prakiikabel, da in den meisten als
Datengrundlage geeigneten epidemiologi-
schen Studien die kumulativ verabreichte
Masse der Zytostatika (in mg bzw. g pro
Individuum) angegeben ist. Auch unter

dem Aspekt, dass es sich tberwiegend um
systemische Wirkungen handelt — in der
Klinik gilt auch die orale Applikation als
biodquivalent zur infravendsen Gabe

(Bundesverband der Pharmazeutischen Indus-

trie, 1994a) —, tritt damit das Problem der
unterschiedlichen Aufnahmepfade — infra-
vends oder oral bei Patienten und inhalativ
oder perkutan bei den Beschéftigten — in den
Hintergrund.

In den vorliegenden Tierversuchen wurden
verschiedene Applikationsarten benutzt, ein-
schlieBlich der auch in der Humantherapie
relevanten Pfade der oralen Aufnahme und
der infravendsen Injekfion. Als den Tierver-
suchen gemeinsames Dosismal l&sst sich die
kumulative Zytostatikamenge (in mg) pro Kilo-
gramm Kérpergewicht feststellen. Generell ist
bei solchen Experimenten von einer gleichen
Empfindlichkeit bei Mensch und Versuchstier
auszugehen, soweit nicht andere Erkennt-
nisse dem enigegenstehen. Dabei ist es aller
dings nicht gleichgiltig, auf welches Expo-
sitions- bzw. Dosismaf3 die ,Empfindlichkeit”
bezogen wird. Bei den groPen Unterschie-
den in Kérpergewicht und Lebenserwartung
zwischen Mensch und den kleinen Labor-
nagem kann die Verwendung des Dosis-
mafes das Berechnungsergebnis fir den
Menschen stark beeinflussen. Die Stichworte,
unter denen diese Probleme behandelt wer-
den, lauten ,Allomefrie” und ,Scaling”. Es
spielen dabei sowohl die Bezugsgrofen
,Zeit" als auch ,KérpergroBe” bzw. ,Korper-
gewicht” eine Rolle. Die einzelnen Uber-
legungen sind durchaus trivial, in der Kom-
plexitct der Zusammenhdnge aber nicht
unbedingt sofort Gberschaubar, deshalb wer-
den im Folgenden nochmals einige bekannte
Einzelheiten zusammengefasst.

Fir Tabelle 4 (siehe Seite 40) ist ein Szenario
durchgerechnet, das den Einfluss der Wahl
des DosismaBstabs verdeutlichen soll. Aus-
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Tabelle 4:

Beispiel fiir die Auswirkung der Verwendung unterschiedlicher Dosismafie bei der Ubertragung von
Risikoabschétzungen aus dem Tierversuch auf den Menschen (Scaling). Gegeben sei ein hypothetisches
Experiment, in dem Ratten gegeniber einer Schadstoffkonzentration von 1 pg/m® rund um die Uhr zwei Jahre
lang exponiert worden seien (Atfemzeitvolumen O, 18 |/min, Kérpergewicht 350 g, 100%ige Resorption). Es
seien 1 % expositionsbedingte Tumoren aufgetreten. Die lefzte Spalte enthélt die Ergebnisse fir den Menschen,
die sich bei unmittelbarer Verwendung der spezifischen Risiken [bezogen auf die Aufnahmerate, insgesamt
aufgenommene Menge usw.) der Ratte unter der Voraussetzung einer 7O-chrigen Exposition des Menschen
gegeniber derselben Konzentration von 1 pg/m?® rechnerisch ergében (Atemzeitvolumen 14 1/min,

Kérpergewicht 70 kg).

Dosismaf Durchschnis- Spezifisches Durchschnitts- Berechnetes
wert bei Risiko wert fir das Risiko fur den
der Ratte DosismaP beim Menschen

Menschen

Expositionskonzentration 1 pg/m® 1% pro pg/m? 1 pg/m? 1%

Aufgenommene Menge pro | 0,7 pg/kg/d 1,4% 0,3 pg/kg/d 0,4 %

Tag und kg Kérpergewicht pro pg/kg/d 2,3%°

1,5%"

Aufgenommene Menge 540 pg/kg 0,002 % 7 360 pg/kg 14%

iber die mitilere Lebens- pro pg/kg

erwartung, pro kg

Kérpergewicht

Aufgenommene Menge 190 pg 0,005 % 515000 pg 2720 %

iber die mitilere Lebens- pro pg

erwartung, pro Individuum

°  Mit Scaling-Fakior zur Simulation eines Bezugs auf Kérperoberfléiche (Verhdlinis der Zahlenwerte des Kérpergewichts

hoch 2/3)

hoch 3/4)

Mit Scaling-Faktor zur Simulation eines Bezugs auf Grundumsatz (Verhdlinis der Zahlenwerte des Kérpergewichts

gegangen wird von einem (hypothetischen)
Inhalationsversuch, in dem Ratten zwei Jahre
lang 24 Stunden am Tag gegeniber einer

Konzentration von 1 pg/m? eines Kanzero-
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gens exponiert waren. Ferner sei voraus-
gesetzt, dass die von den Tieren inhalierten
Schadstoffmengen sowie die Tiergewichte
gemessen wiirden. Fir diese Messergeb-



nisse sind in Tabelle 4 auf der Grundlage der
iblichen Zahlen fir Atemzeitvolumen und
Korpergewicht einer ,Standardratte” Durch-
schniftswerfe eingeselzt, wie sie sich als Mir
tel Uber die Versuchszeit ergeben kénnten.
Nach Ende und Auswertung des Versuches
sei eine Tumorhdufigkeit von 1 % der Expo-
sition zuzuschreiben. Diese Haufigkeit kann
nun auf die einzelnen Dosismafzahlen bezo-
gen werden, und man erhdlt die ,spezifi-
schen Risiken” (Steigungskoeffizienten der
DosisRisiko-Beziehung) nach Tabelle 4. Die
letzte Spalte der Tabelle 4 zeigt, dass man
unterschiedliche Ergebnisse erhdlt, je nach-
dem welches DosismaP man bei einer un-
korrigierten Anwendung der spezifischen
Risikowerte auf die Situation beim Menschen
wahlt bzw. zur Verfigung hat. Dabei sei
von der Situafion ausgegangen, dass der
Mensch ebenso wie die Ratte 24 Stunden
am Tag gegeniber 1 pg/m® desselben
Stoffes exponiert sei, nur nicht Gber zwei
Jahre, sondern Uber 70 Jahre entsprechend
der mitileren lebenserwartung. Analoge
Zusammenhdnge wie fir die inhalative Expo-
sifion lassen sich auch fir die Aufnahme mit
dem Trinkwasser oder der Nahrung berech-
nen. In jedem Falle kénnen sich bei einer
unkorrigierten Verwendung des gerade ver-
figbaren DosismaPes unterschiedliche Risiko-
werte fir den Menschen ergeben. Daher sind
Korrekturfaktoren einzufihren, wenn nicht
dasjenige Dosismal zur Verfigung steht, das
for die Ubertragung aus dem Tierversuch auf

die Situation beim Menschen am besten
angemessen ist.

Bei der Ableitung des Unit Risk fir Stoffe in
der Luft und im Trinkwasser ist es Ublich, auch
beim Versuchstier die Konzentration des Stof-
fes im Umweltmedium — Atemluft bzw. Trink-
wasser — zugrunde zu legen (US EPA, 1998;
Csicsaky ef al., 1993; Pott et al., 1993).
Dies erscheint auch generell als die ein-
fachste Annahme, dass sich némlich bei
langfristiger Exposition dasselbe Risiko fir
Versuchstier und Mensch ergibt, wenn die
Konzentration des Kanzerogens im Umwelt-
medium dieselbe ist [vgl. auch Lechtenberg-
Auffahrt et al., 1994). Aufgrund ihrer Einfach-
heit ist diese Annahme so lange nahe lie-
gend, wie nicht konkrete Erfahrungen dem
entgegenstehen. Um GesetzmdaBigkeiten aus
der Erfahrung abzuleiten, fehlt bisher eine
hinreichend breite und prézise epidemiolo-
gische Datenbasis').

Die Auforen der vorliegenden Arbeit schlo-
gen daher vor, als MaPsfab fir die Emp-

11 Aus einem Vergleich einiger der wenigen (lungenkrebs-
erzeugenden) Stoffe, zu denen es relativ gut fundierte
experimentelle und epidemiologische Risikoabschét
zungen gibt [Asbest, PAH, Radonfolgeprodukte), ergibt
sich, dass eine Extrapolation des Lungenkrebsrisikos bei
der Ratte auf den Menschen auf der Grundlage der Lang-
zeitExpositionskonzentration als eher nicht konservatives
Verfahren zu betrachten ist, also eher zu einer Unterschét
zung des Risikos fihrt (Pott, 19906).
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findlichkeit verschiedener Spezies gegeniiber
Kanzerogenen die Konzentration des Stoffes
im Umweltmedium bei langfristiger (nahezu
lebenslanger) Exposition zugrunde zu legen.
Dieser MaBstab ist anndhernd gleich dem
Bezug auf die tagliche Aufnahmerate mit
einem Scaling nach Grundumsatz, so wie es
dem neuesten Vorschlag der EPA (US EPA,
1996, 1998) entspricht (Fakior 1,5 im
Beispiel von Tabelle 5).

In der konventionellen Toxikologie ist Ghnlich
wie in der klassischen Pharmakologie der
Bezug der ein- oder mehrmalig applizierten
Dosis, eigentlich der Dosisrate, auf das
Karpergewicht Gblich. Mit Blick auf akute und
subchronische Effekte ist es plausibel, dass
Wirkungen von Fremdstoffen dann am bes-
fen vergleichbar sind, wenn ein bestimmter
Anteil von Kérperzellen oder -gewebe — also

Anteil an der Kérpermasse — mit dem Fremd-

stoff in Berihrung gekommen ist bzw.
geschadigt wurde. Bei der von mutagenen
Prinzipien ausgeldsten kanzerogenen Wir-
kung besteht hier ein fundamentaler Unter-
schied. Dabei kommt es eher darauf an, dass
dos schadigende Ereignis (eine Zellirans-
formation bzw. die Manifesfation einer
Tumorzelle) mindestens einmal eintritt. VWenn

die Eintrittswahrscheinlichkeit pro Zelle diesel-

be ist, misste also in einem gréBeren Organ
— mit einer groferen Anzahl Zellen — nicht
zwangslaufig eine grobere Menge des
Fremdstoffes vorhanden sein, um den Effekt
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fur den Gesamtorganismus mit derselben
Wahrscheinlichkeit zu bedingen (wie in dem
entsprechenden Organ eines kleineren Indi-
viduums|. Daher unterschétzt a priori die
Ubertragung anhand der Dosisrate pro Kilo-
gramm Kérpergewicht die Wirkung mutage-
ner Stoffe beim Menschen; inwieweit beim
Menschen Reparaturmechanismen zur Kom-
pensierung wirksam sind, ist in der Regel
nicht bekannt.

Die beschriebenen Zusammenhdnge mégen
mit ein Grund sein, weshalb die US EPA, die
sicherlich die grobte Erfahrung auf dem
Gebiet der quantitativen Risikoabschéatzung
for Umweltkanzerogene besitzt, bei der
Berechnung des Slope Factor durch mit der
Nahrung aufgenommene Kanzerogene
bisher ein Scaling nach der Kérperober-
flache (KG?/3) vorgenommen hat (US EPA,
1998). Nach den neuesten Richtlinien-
Vorschlagen soll dies durch eine Umrech-
nung nach dem Grundumsaiz (KG3/4) ersetzt
werden (US EPA, 1996). Beides fihrt zu kon-
servativeren Werten als die Verwendung der
Dosisrate nur bezogen auf Kérpergewicht
(siehe Tabelle 4). Der Slope Factor ist eine
der drei definierten GréBen, mit denen die
EPA das ,spezifische Risiko” durch Kanzero-
gene charakterisiert (US EPA, 1998). Der
Begriff ,Unit Risk” ist fir zwei Félle reserviert:
zum einen fir die inhalative Exposition — da-
bei wird auf die Stoffkonzentration in der
Atemluft in pg/m? bezogen — und zum zwer-



Tabelle 5:

Tabelle zur Berechnung équivalenter Dosen bei Annahme gleicher Empfindlichkeit von Ratte, Maus und
Mensch bezogen auf die Konzentration eines Kanzerogens in einem Umweltmedium bei kontinuierlicher
Lebenszeitexposition. Die beiden lefzten Spalten geben den Faktor an, um den sich die beim Menschen
insgesamt bzw. bezogen auf Kilogramm Kérpergewicht (KG) aufgenommene Dosis von der auf Kilogramm
Kérpergewicht bezogenen Dosis bei der jeweiligen Spezies unterscheidet. Es sind Standardwerte fir die
ieweilige Spezies Ghnlich Crump et al. (1996) zugrunde gelegt.

Aufnahme- Aufgenommene Menge Verhdlinis der Mengen
rate
pro Leben pro Leben Btensch ZU Arensch ZU
und und kg KG Spezies Spezies
Individuum
A B [kg KG]
Atemluft [l/min] [m?] [m?/kg KC]
Ratte 0,18 190 540 14 Q50
Maus 0,035 28 920 8,0 560
Mensch 14 520000 7 400 1,0 70
Nahrung lg/d] lkg] lkg/kg KC]
Ratte 17,5 13 37 14 980
Maus 3,9 2,1 71 7.2 500
Mensch 1400 36000 510 1,0 70
Trinkwasser [ml/d] n [I/kg KG]
Ratte 35 26 73 10 700
Maus e} 3,3 110 6,7 470
Mensch 2000 51000 730 1,0 70
Mittelwert Ratte 12,5 880
Mittelwert Maus 7.3 510
Mittelwert Ratte/Maus 9,9 690
Lebens- Kérper-
erwartung gewicht
flhre] lka]
Ratte 2 0,35
Maus 1,5 0,03
Mensch 70 70
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fen auf die Aufnahme mit dem Trinkwas-
ser — unter Bezug auf die Stoffkonzentra-
fion in pg/!. Fir eine unmittelbare Anwen-
dung im Rahmen unserer Fragestellung
scheiden zundchst einmal beide Maglich-
keiten aus: Inhalafion ist an den Zyto-
statika-Arbeitsplatzen nicht die einzige
Expositionsmaglichkeit, Langzeittierversuche
mit Inhalation von Zytostatika gibt es nicht,
die orale Aufnahme am Arbeitsplatz dirfte
hier nur eine unfergeordnete Rolle spielen.
Die dritte von der EPA verwendete Grobe
ist der 0.g. Slope Factor: Unter dieser
Bezeichnung wird das Risiko auf die
Zufuhr bzw. Aufnahmerate in Milligramm
pro Kilogramm Kérpergewicht (mg/kg KG)
und Tag (d) bezogen. Wesentlich ist,

dass dabei eine kontinuierlich — Gber die
mitilere Lebenserwartung — einwirkende
Dosisrate zu bewerten ist, wie sie als
typisch fir eine Exposition in der allgemei-
nen Lebensumwelt angesehen wird. Fir die
Beurteilung der Exposition an Zytostatika-
Arbeitsplaizen ist diese Herangehensweise
allerdings weniger prakfikabel als eine Be-
wertung iber die kumulativ aufgenommene
Substanzmenge. Zu den Griinden z&hlt 2.8,
dass in den epidemiologischen Studien eben
meist die Gesamtdosis angegeben ist und
die Dosisrate nur unter unsicheren Annahmen
abgeschatzt werden kénnte. Es spielen also
unterschiedliche Expositions-ZeitMuster und
die Unkenntnis der genauen Aufnahmepfade
eine Rolle.
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Wie oben beschrieben wurde davon aus-
gegangen, dass die Konzentration des Stof-
fes im Umweltmedium bei langfristiger Expo-
sition einen guten VergleichsmaPstab bildet.
Wegen der ,unphysiologischen” Aufnahme-
pfade in einem Teil der Tierversuche und in
den epidemiologischen Studien ist ein direk-
ter Bezug auf die Konzentration im Umwelt-
medium —wie z.B. beim Unit Risk — hier nicht
méglich. Bei den meisten der hier ausge-
werteten Tierversuche war eine Angabe der
kumulativ aufgenommenen Substanzmenge
pro Kilogramm Kérpergewicht verfigbar. Fir
den Menschen ist der Bezug auf das Kérper-
gewicht hier aus theoretischen und aus prak-
fischen Grinden wenig sinnvoll: Erstens ist

— wie oben beschrieben — fraglich, ob dies
vom Wirkungsmechanismus her adéquat ist;
zweitens kann dies — félschlich — dazu ver
leiten, aus einem Szenario mit einer bestimm-
fen absolut aufgenommenen Zytostatika-
menge ein geringeres Risiko fir eine schwe-
rere als fur eine leichtere Person zu berech-
nen. Daher wird fir den Menschen hier die
kumulativ aufgenommene Absolutmenge als
Dosismaf verwendet (die Dosierung in der
Klinik Gber Kérpergewicht oder Kérperober-
fléche steht diesem Vorgehen nichtentgegen,
da in diesem Zusammenhang akute oder sub-
chronische, nicht stochastische Nebenwirkun-
gen dosisbestimmend sind).

Damit stellt sich folgende Aufgabe: Von dem
im Tierversuch angegebenen DosismaB in



Milligramm pro Kilogramm Kérpergewicht ist
auf das beim Menschen zu benutzende

Dosismaf in Milligramm (pro Individuum) so
umzurechnen, dass man z.B. bei inhalativer
Aufnahme dieselben Ergebnisse erhalten

wiirde, wenn die Konzentration in der Atem-
luft Sber gleiche Anteile an der Lebenserwar-

tung der Spezies dieselbe ware und unmittel-

bar fir die Risikoberechnung benutzt wiirde.
Tabelle 5 enthdlt eine Aufstellung, aus der
sich die Verhdltnisse der aufgenommenen
Dosen berechnen lassen, die sich bei nahezu
lebenslanger Exposition gegentber einer
konstanten Konzentration in Atemluft, Trink-
wasser oder Nahrung bei Mensch und Ver
suchstier ergeben wiirden. Der Einfachheit
halber sind in Tabelle 5 lediglich die Men-
gen des jeweiligen Umwelimediums selbst
und nicht irgendwelche Konzentrationen da-
rin enthaltener Kanzerogene eingefragen.
Da es nur um die Proportionen geht, fihrt das
zum selben Ergebnis. Anhand der Faktoren,

die sich in Tabelle 5 als ,Verhdlnis der Men-

gen” ergeben, kénnte also fir einen Inhala-
fions- oder Fitterungsversuch das spezifische
Risiko bezogen auf die Stoffaufnahme pro
Kilogramm Kérpergewicht so korrigiert wer-
den, dass man bei einer Risikoberechnung
dasselbe Ergebnis erhielte wie bei einem
direkten Bezug auf die Stoffkonzentration

in der Atemluft bzw. in der Nahrung (vgl.
Tabelle 4). Das weitere Vorgehen besteht
nun darin, genau diese Korrekturfakioren
auch auf ,unphysiologische” Aufnahme-

pfade anzuwenden. Die Ahnlichkeit der
Zahlenverhdlinisse bei den einzelnen Pfaden
erleichtert die Entscheidung fir dieses Vor-
gehen.

Das Zahlenverhalinis der beim einzelnen
Menschen (bei physiologischer Zufuhr) lang-
fristig aufgenommenen Absolutmenge zu

der entsprechenden Menge pro Kilogramm
Korpergewicht einer Ratte oder Maus betragt
nach Tabelle 5 im Mittel etwa 700. Als ,uni-
versellen” Umrechnungsfakfor zum Vergleich
der anhand epidemiologischer Studien ermit-
telten spezifischen Risiken pro Milligramm
Zytostatikum mit den aus den Tierversuchen
abgeleiteten spezifischen Risiken pro Milli-
gramm Zytostatikum pro Kilogramm Kérper-
gewicht wurde daher der Wert 1,/700 (pro
Kilogramm Kérpergewicht) beriicksichtigt.
Bei der Gleichsetzung der Aufnahmepfade
wird von einer systemischen kanzerogenen
Wirkung der Zytostatika ausgegangen.

3.3.3 Methoden der Herleitung eines
spezifischen Risikos fir Zytostatika
anhand von Tierversuchen

Wie oben ausgefihrt besteht die zentrale
Aufgabe der quantitativen Risikoabschétzung
anhand experimenteller Daten in der Ermitt-
lung des fir den relevanten Expositions-
bereich (und fir die entsprechende Spezies)
maBgeblichen Steigungskoeffizienten der
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DosisRisiko-Beziehung. Bei den hier ver-
wendeten Methoden stiitzen sich die Autoren
auf friher benutzte Vorgehensweisen (Roller
etal., 1992; Csicsaky et al., 1993; Roller
und Potf, 1994). Diese Methoden gehen

ihrerseits wesentlich auf die bei der US-ameri-

kanischen Umweltbehdrde EPA eingefihrten
Verfahren zuriick (Anderson et al., 1983; US
EPA, 1998). Im Folgenden ist die Berech-
nungsweise kurz zusammengefasst; dabei
wird auch auf die in den USA zwischenzeit

lich neu vorgeschlagenen Modifikationen
eingegangen (US EPA, 1996).

Die einfachsfe Methode, zu einer Aussage
Uber die Steigung der Dosis-Risiko-Beziehung

zu gelangen, ist die lineare Inferpolation zwi-

schen der Tumorhéufigkeit der Kontrollgruppe
und der Tumorhdufigkeit in einer behandelten
Gruppe. Dieses Verfahren ist besonders dann
anwendbar, wenn nur eine Tiergruppe be-
handelt wurde und wenn die verwendete
Dosis relativ niedrig war, aber hoch genug,
um eine nachweisbare Erhéhung der Tumor-

haufigkeit zu bewirken. Wenn die Tumorhau-

figkeiten Uber etwa 50 % steigen, beinhaltet
die lineare Interpolation Verzerrungen, da

die Dosis-Risiko-Beziehung ja in einer Rechts-

kurve die 100%Marke approximieren muss.
Sind mehrere Dosisgruppen vorhanden, so

sind eigene Kriterien fir die Wahl der ,maf-

geblichen” Dosisgruppe erforderlich und
man erhalt dadurch und durch den Verzicht
auf die Information der anderen Dosisgrup-
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pen maglicherweise ebenfalls verzerrte
Schétzungen.

Die sicherlich am meisten verbreitete Metho-
de, welche die Information mehrerer Dosis-
gruppen nutzt, ist das linearisierte Multistoge-
Verfahren (LMS) der US EPA. Dieses Ver-
fahren wurde auch fir die vorliegende Risiko-
abschatzung eingesetzt, und zwar anhand
der Version 4.0 der Software TOX_RISK, die
auch fir den Gebrauch in der US-amerikani-
schen Administration entwickelt wurde. Das
LMS hat u.a. den Vorteil, dass ein Steigungs-
koeffizient ohne zusatzliche Definition einer
bestimmten Bezugsdosis oder Tumorhdufig-
keit erhalten wird.

Kern des Verfahrens ist das sog. Multistage-
Modell. Diese mathematische Funktion geht
auf Uberlegungen zum Mechanismus der
Krebsentstehung Uber mehrere Zusténde von
Zellen (,Stages”) vom normalen Gber gene-
tisch verdnderte (initiierte) Zusténde bis zur
manifest fransformierten Tumorzelle zuriick.
Das Modell, das fir epidemiologische Daten
entwickelt worden war (Armitage und Doll,
1961), ist daher in seinem Ursprung als
,biologically based” zu befrachten, in der
verbreiteten einfachen Form ist es freilich eher
ein Deskriptionsmodell zur reinen Beschrei-
bung der Daten. Zu diesem Zweck und fur
die Art der entsprechenden Daten, namlich
die Abhdangigkeit eines Prozentsatzes (Tiere
mit Tumor) zwischen O und 100 % von einer



Dosis (zwischen O und — grundsaizlich —
unendlich), istes allerdings sehr gut geeignet.
Ein weiterer Vorteil liegt darin, dass die
,Spontanrate” (Hintergrundrisiko), d.h. die
Haufigkeit des Aufiretens der jeweiligen
Tumortypen bei unbehandelten Tieren, ein
fester Modellbestandteil ist. Das Modell wird

an die Daten nach der Maximum-Likelihood-

Methode ,angepasst’, d.h., fir die Para-
meter der Funkfion missen Zahlenwerte
gefunden werden, mit denen sich die durch
die Funkfion gegebenen Risikowerte mit den
beobachteten Tumorhdufigkeiten [Anzahl
untersuchter Tiere und Anzahl tumortragen-
der Tiere) nach der Wahrscheinlichkeits-
rechnung am besfen vereinbaren lassen. Im

Unterschied zur sonst gebréuchlichen Regres-

sionsanalyse nach der ,Methode der kleins-
ten Quadrate” werden dabei die Stich-
probenumfénge (Zahl der untersuchten Tiere|
angemessen gewichtet. Eine solche Berech-
nung der Parameterwerte heif3t im Sprach-
gebrauch der Stafistik ,schétzen”.

Die Funktionsgleichung des Mulfistage-
Modells lautet folgendermaBen:

2 K
P¥(D) = 1-exp(-9p-q,D~g,D"... —q,D")
mit

90-971-99---q, =0

Dabei bedeutet D die Dosis und P*(D) ist das
dosisabhéngige Tumorrisiko einschlieBlich
des Hintergrundrisikos. qg, g7, go usw. sind

die zu schatzenden Funktionsparameter. Der
Parameter k bedeutete (urspringlich| die Zahl
der Stages. Der Parameter qq bezieht sich
auf das Hintergrundrisiko. Grundsétzlich gibt
es zwei Maglichkeiten, Hintergrundrisiko und
expositionsbedingtes Tumorrisiko zu verknip-
fen, die Annahme der Unabhéngigkeit und
die Annahme der Additivit&t von Dosiséqui-
valenten. Dies ist z.B. bei Csicsaky ef al.
(1993) néher beschrieben. Auf die Theorie
muss hier nicht ndher eingegangen werden,
zumal sich das Ergebnis beim Multistage-
Modell in beiden Féllen kaum unterscheidet.
Im Sprachgebrauch der hier verwendeten
Software TOX_RISK wird das unter Annahme
der Unabhangigkeit berechnete Hintergrund-
risiko als Extra Risk bezeichnet (Crump et dl.,
1996). Diese Variante wird auch von der
EPA bevorzugt (US EPA, 1998). Dabei ist
das Hintergrundrisiko entsprechend obiger
Cleichung folgendermaBen gegeben:

Py = 1-exp(-qp)
Das expositionsbedingte Risiko ist dann:
P(D) = 1T —exp(-q, D—qQDQ... —quk)

Diese Funkfion nimmt fur die Dosis D = O er-
wartungsgemah den Wert Null an und ergibt
for nahezu unendlich grofe Dosen Risiko-
werte bis zu praktisch 100 %. Die Ableitung
des Steigungskoeffizienten fir sehr kleine
Dosen nutzt die Eigenschaft der Funkfion aus,
ihre Steigung im Nullpunkt in Form des Para-
mefers q; zu enthalten. Dabei ist noch Fol-
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gendes zu bericksichtigen: Die Bedingun-
gen, dass die Parameter qq bis g, des poly-
nomischen Terms keine negativen Werte an-
nehmen und die Exponenten der Parameter
nur ganzzahlig sein dirfen, grinden sich auf
den Ursprung als mechanistisches Modell, in
dem negative Werte bzw. nicht ganzzahlige
Werte fir die Zahl der Stages keinen Sinn
ergeben wirrden. Dies bedeutet, dass das
Modell nur die Form des One-HitModells
oder sublineare Kurven, d.h. im unteren
Bereich nach unten durchhéngende und im
Ganzen Sférmige Kurven, annehmen kann.
Das One-HitModell entspricht im Bereich
unterhalb von ca. 20 % prakfisch genau einer

Geraden (es ist identisch mit dem Multistoge-

Modell fir g1 > O und g5 .. g, = O). Bei
Daten, die einen sublinearen Kurvenverlauf
bedingen und die relativ héufig vorkommen,

ist die Steigung der Kurve im Nullpunkt gerin-

ger als an jeder anderen relevanten Stelle der
Funkfion.

Die Verwendung des Maximum-likelihood-
Schatzwertes fir den Parameter g wiirde in

diesem Fall eine Risikounterschatzung bedeu-

ten. Dies ist einer der Griinde, weshalb als
mafBgeblicher Wert fir die Steigung der

DosisRisiko-Beziehung im umweltrelevanten
(hier: arbeitsplatzrelevanten) Bereich die

obere 95%Vertrauensgrenze fir q; berech-
nef wird. Dieses Vorgehen bezeichnet man
als linearisiertes Multistage-Verfahren (LMS).
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Es hat sich gezeigt, dass diese Steigung in
der Regel nicht gréBer ist als eine Verbin-
dungsgerade vom Nullpunkt zur niedrigsten
statistisch signifikant erhdhten Tumorhéufig-
keit (lineare Interpolation) und dass bei
Daten, die einen Kurvenverlauf entsprechend
dem One-HitModell bedingen, der Unter-
schied zwischen der Maximum-likelihood-
Schéatzung und der Q5% Vertrauensgrenze
sehr gering ist (Pott und Roller, 1997).

In einem neueren Vorschlag der amerikani-
schen Behérden wird eine Modifikation des
Verfahrens empfohlen (US EPA, 1996). Da-
bei soll nicht mehr die obere 95%Ver
trauensgrenze des Parameters g verwendet
werden, sondern es soll die untere 95%Ver-
frauensgrenze der Dosis bestimmt werden,
die mit einem expositionsbedingten Risiko
von 10 % verbunden ist. Der Quotient aus
dem Risiko 10 % und dem genannten Dosis-
wert ergibt dann den Steigungskoeffizienten.
Das Verfahren wird als LED 1 bezeichnet
(Lower Bound on Effective Dose Causing @
Risk of 10 %). Es gehort zu den Eigenschaften
des Multistage-Modells, dass die obere Ver
fravensgrenze zwischen O und 10 % Risiko
ziemlich linear verlauft. Es ist daher aus theo-
retischen Grinden zu erwarten, dass sich die
Ergebnisse von LIMS und LED, -Verfahren
auf der Grundlage des Multistage-Modells
nur relativ wenig unterscheiden. Berechnun-
gen von Krewski et al. (1984) haben dies
bestatigt. Der Vollstandigkeit halber und zum



direkten Vergleich wurde hier auch das
LED, oVerfahren angewendet.

Es kénnte als Vorteil des LED, ;7 Verfahrens
angesehen werden, dass es —im Unterschied
zum LMS — nicht an das Multistage-Modell
gebunden ist. Die Autoren der vorliegenden
Arbeit verzichten hier jedoch auf Vergleiche
mit den anderen bekannten DosisRisiko-
Modellen wie Weibull, Llogit oder Probit. In
der Vergangenheit wurde der Einfluss der
Modellwahl ausfihrlich untersucht (Roller
und Pott, 1991 Roller et al., 1992); dabei
hat sich gezeigt, dass die Unterschiede ge-
ring sind, wenn die Modelle zur Ermittlung
eines Steigungskoeffizienten benutzt werden
und dabei entweder annghermnd ein Bezug
zum experimentellen Bereich erhalten bleibt
oder wenn das Hintergrundrisiko nach der
(linearisierenden) Annahme einer Additivitat
von Dosisaquivalenten behandelt wird. Da
der Bezugspunkt von 10 % in diesem Sinne
relativ hoch liegt, sind bei den unterschied-
lichen Modellen nach dem LED; o-Verfah-
ren keine sich wesentlich unterscheidenden
Ergebnisse zu erwarten.

Ein groPer Einfluss der Modellwahl kann sich
nur bemerkbar machen, wenn Hintergrund-
risiko und expositionsbedingtes Risiko als
unabhéngig behandelt werden und ein
Bezugspunkt sehr weit unterhalb des experi-
mentell zugénglichen Bereichs gewdhlt wird.
Dann kénnen insbesondere mit dem Probit-

modell Risikowerte erhalten werden, die be-
liebig weit (mehrere bis viele Zehnerpoten-
zen) unfer der linearen Abschéatzung liegen.
Das Probitmodell beruht auf der Normal-
verteilung, und es gehort zu den mathemati-
schen Eigenschaften der Normalverteilung,
dass sie bei groferen Abweichungen vom
Mittelwert sehr rasch gegen Null strebt. Die
Verwendung des Probitmodells entspricht da-
her de facto der Annahme eines Schwellen-
wertes. Dieses Modell wurde in der Pharma-
kologie und Toxikologie zur Beschreibung
von Daten in einem Bereich der zwei- bis
dreifachen Standardabweichung um den
Mittelwert eingefihrt, fir eine Benutzung zur
Extrapolation bei gentoxischen Kanzeroge-
nen gibt es keine biologische Rechfertigung.
Die Verwendung entsprechender Verfahren
wadre im Rahmen des UnitRisk-Konzeptes
widersinnig, da es das Ziel dieses Konzeptes
ist, auf der Grundlage der empirischen Daten
(Beobachtungen) eine plausible, praventiv-
medizinisch begriindete Steigung einer linea-
ren Beziehung im praxisrelevanten Bereich
zu ermitteln. Das auf den mathematischen
Figenschaften einer extrem nicht linearen
Funktion wie der Normalverteilung be-
ruhende Ergebnis an einem beliebigen Be-
zugspunkt wére in diesem Sinne willkirlich.

Wie bereits in Abschnitt 3.3.2 beschrieben,
geht es darum, Aussagen Gber einen empi-
risch nicht zuganglichen Bereich zu machen.
Es lasst sich wissenschafilich nicht Gberpri-

49



3 Material und Methoden

fen, ob es dort eine Wirkungsschwelle gib,
ob eine nicht lineare Funktion ohne Schwelle
Giltigkeit besitzt oder ob eine lineare Bezie-
hung hin zum Nullpunkt den funkfionalen
Zusammenhang zutreffend beschreibt. Um
die Unméglichkeit der Uberprifoarkeit nicht
allein zu Lasfen exponierter Personen gehen
zu lassen, ist deshalb von der Linearitét aus-
zugehen, solange nicht sonstige Informatio-
nen (wie belastbare Erkenntnisse zum Wir-
kungsmechanismus) dem entgegenstehen.
Dieselbe Uberlegung gilt im Prinzip auch fir
die Risikoabsché&tzung anhand epidemiologi-
scher Daten.

Unter den genannten Vorgaben erscheint
derzeit das linearisierte Multistage-Verfahren
als das empfehlenswerte Verfahren, um aus
der empirischen Information von Kanzero-
genitdtsversuchen mit einer oder mehreren
Dosisgruppen nach einer einheitlichen
Methode einen wissenschaftlich vertretbaren
und préventivmedizinisch begrindefen
Steigungskoeffizienten fir die Dosis-Risiko-
Beziehung abzuleiten.

3.3.4 Methoden der Herleitung eines
spezifischen Risikos
fir Zytostatika anhand von
epidemiologischen Studien

Anders als bei den Langzeitkanzerogenitdts-
studien mit ihren relativ einheitlichen Labor-
bedingungen ist bei den vorliegenden epide-
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miologischen Studien zum Tumorrisiko durch
Zytostatika nach dem Studiendesign zu unter-
scheiden. Die Ableitung eines Steigungs-
koeffizienten fir die DosisRisiko-Beziehung
im relevanten Bereich kann daher nicht nach
einer einzigen einheitlichen Methode erfol-
gen, sondem diese ist jeweils dem Studien-
design und Umfang der vorliegenden
Information anzupassen.

Im Wesentlichen standen fir die enfsprechen-
den Untersuchungen zum Einfluss von z.B.
Cyclophosphamid zwei Ansatze zur Ver-
figung: Zum einen wurde in einem Kohorten-
bzw. Follow-up-Design iber einen bestimm-
fen Zeitraum bei behandelten Patienten das
Auftreten neuer maligner Erkrankungen ver-
folgt. Dies schlieBt das Auftreten von Tumoren
bei Polyarthritis-Patienten ein sowie — bei
Krebspatienten — die Diagnose von Zweit-
tumoren, die aufgrund der Lokalisation als
unabhdngig vom urspringlichen Krebsleiden
und als potenziell behandlungsbedingt be-
frachtet werden. Zum zweiten wurden in Fall-
Kontroll-Studien, z.B. aus Krebsregistern, zu-
ndchst Patienten mit bestimmten Tumorerkran-
kungen ausgewdhlt, bei denen auch Zweit-
tumoren aufgetreten sind. Durch Vergleich
der Daten von — nach Alter, Geschlecht
UsW. — paarweise zugeordneten Patienten
desselben urspringlichen Krebsleidens, aber
ohne Zweittumor, wurde die Bedeutung der
Therapieart, in der Regel mit logistischer
Regression, unfersucht.



Fir das Dose-Response Assessment konnfen
diejenigen Studien mit Follow-up-Design ge-

nutzt werden, deren Dokumentation eine ge-

eignete RisikogroPe enthalt und aus der
gleichzeitig hinreichende Daten iber die
Dosis des Zytostatikums hervorgehen. Als
Risikoangabe fand sich z.B. das kumulative
Risiko, berechnet nach der KaplanMeier
Methode. Diese Gréfe entspricht nicht ge-
nau dem gesuchten Lebenszeifrisiko, d.h., es
beschreibt nicht das Tumorrisiko bei gleich-
zeitigem Vorliegen sonsfiger Risiken wie in
einer Vergleichspopulation, sondern bei Ab-
wesenheit konkurrierender Risiken. Es fGhrt
insofern zu etwas hdheren Werten, anderer-
seits wurde in den auswertbaren Follow-up-
Studien nur Uber begrenzte Zeitrdume von
maximal 10 oder 15 Jahren beobachtet. Im
Bewusstsein dieser Einschrankung (siehe

auch ,Diskussion”) wurde bei diesem Studien-
typ die Kaplan-MeierRate als Risikomaf3 ver

wendet und der Zusammenhang zwischen
Gesamtdosis an Zytostatikum pro Person und
Kaplan-MeierRate untersucht. Da nur nach
wenigen Expositionskategorien unterschie-
den wurde, erfolgte eine Beschrénkung auf
das lineare Modell und eine einfache lineare
Regression, gegebenenfalls in geeigneter
Weise gewichtet, wurde durchgefihrt.

Aus FallKontroll-Studien steht eine Schatzung
des absoluten Risikos nicht unmittelbar zur
Verfigung. Bei entsprechend geeignefen

FallKontroll-Studien wurde daher hilfsweise
zundchst die Steigung einer Beziehung zwi-
schen Gesamtdosis an Zytosfatikum und relo-
tivem Risiko mit linearer Regression berech-
nef, gegebenenfalls gewichtet mit der Fall-
zahl. Diese Steigung gibt das spezifische
Excess Relative Risk an, d.h., sie gibt an, um
das Wievielfache sich das Risiko fir Zweit
fumoren in der zugrunde liegenden Populo-
fion pro Milligramm verabreichtem Zyto-
statikum erhdht. Zur Berechnung eines An-
haltswertes fir das absolute expositionsbe-
dingte Risiko wurde die Erhéhung des rela-
fiven Risikos mit dem geschétzten Hinter-
grundrisiko der Population fir die betreffen-
den Tumoren verknipft. Die Studienpopula-
tionen betrafen zum Teil mehrere Lander
gleichzeitig und zudem beide Geschlechter,
daher wurden Durchschnittswerte nach meh-
reren Krebsatlanten (Becker et al., 1984;
Smans etal., 1992: Coleman etal., 1993:
Pesch et al., 1994) eingesetzt. Dabei kom-
men v.a. leukémien und Blasenkrebs in
Betracht; die Haufigkeitsunterschiede der
Lleukémien bei Mannem und Frauen sind
relativ gering (Fakior < 2) und auch beim
Blasenkrebs sind die Unterschiede geringer
[meist < 3) als z.B. beim Lungenkrebs in
Deutschland. Folgende Hintergrundrisiken
wurden verwendet: Lleukdmie, Frauen,

0,5 %; myeloische leukémien, Manner und
Frauen gemischt, 0,5 %; Blasenkrebs, Méan-
ner und Frauen gemischt, 1 %.



4 Ergebnisse und Diskussion

4.1 Herleitung eines
spezifischen Risikos fiir
ausgewdhlte Zytostatika

4.1.1 Ergebnisse aus
tierexperimentellen Daten

Fir die Analyse von Kanzerogenitatsver-
suchen zur quantitativen Risikoabschatzung
fanden generell diejenigen Studien keine Be-
ricksichtigung, deren spezielles Design eine
quantifative Entsprechung beim Menschen
wenig wahrscheinlich macht. Dazu zghlt ins-
besondere die Auswertung der Zahl von Lun-
genadenomen pro Méuselunge nach der
Verabreichung der Testsubstanz an neu-
geborene Mduse, der sog. Lungenadenom-
fest. Solche Versuche liefern Informationen
zur Feststellung eines kanzerogenen Poten-
zials — hierfir wurden sie auch bei den Be-
wertungen der IARC herangezogen — und sie
kénnen auch zur Bestimmung relativer Wir-
kungsstarken einzelner Substanzen verwen-
def werden; zur Ermittlung der absoluten
Wirkungsstarke mit einer Relevanz fir den

Menschen fehlt jedoch in diesem besonderen
Fall die Grundlage.

Im Ubrigen wurden Versuche dann ausge-
wertet, wenn Minimalanforderungen an die
ibliche Beobachtungszeit erfillt waren und
aufgrund des genfoxischen Wirkungsmecha-
nismus eine grundsdizliche Enfsprechung der
Tumorentstehung beim Menschen nicht aus-

geschlossen werden konnte. Dies muss z.B.
im Fall der alkylierenden Agenzien auch fur
ansonsfen unphysiologische Aufnahmepfade
wie die intraperitoneale oder subkutane Ver-
abreichung unterstellt werden, da diese hier
als systemische Verabreichung befrachtet
werden kénnen und die Tumorhdufigkeit in
hnlicher Weise wie nach physiologischer
Zufuhr von der insgesamt zugefihrten Sub-
stanzmenge abhdngen kann. Wie weiter
unten gezeigt, bestdtigen die Ergebnisse
diese Annahme. Bei intravendser Verabrei-
chung besteht das Problem der Pladiber-
fragung auch anhand der epidemiologischen
Daten, gleichzeitig ist damit eine Berithrungs-
stelle zwischen experimentellen Daten und
der Epidemiologie der Patientendaten vor-
handen. Hinter der Art der Datenauswahl
stand auch der Gedanke, zundchst moglichst
vollsténdige Informationen zu erfassen, um
gegebenenfalls spater gewichtete Bewertun-
gen vornehmen zu kdnnen.

4.1.1.1 Cyclophosphamid

Die Tabellen 6 bis 8 (siche Seite 54 ff.) ent
halten Zusammenfassungen von Ergebnissen
der ausgewerteten Tierversuche. Die weitaus
iberragende Zahl von Kanzerogenitdtsver-
suchen, die sich fir quantitative Risikoab-
schatzungen nutzen lassen, fanden sich fir
Cyclophosphamid (CP). Dabei stammen die
meisten Daten aus der Arbeitsgruppe von
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4 Ergebnisse und Diskussion

Schmahl. Die Versuche wurden mit zwei
Raftenstammen, BR 46 und Sprague-Dawley,
und mit mehreren Mdusestémmen durch-
gefihrt. Die Substanz wurde infravends,
intraperitoneal, subkutan oder mit dem
Trinkwasser verabreicht. In einem Versuch

Tabelle 6:

von Habs et al. (1981) wurde Cyclo-
phosphamid per Schlundsonde verabreicht
und zusétzlich wurden Methotrexat intra-
peritoneal und 5-Fluoruracil subkutan gege-
ben: das Verhdltnis der Gesamtdosen war

18:1:15.

Kanzerogenitétsstudien mit Cyclophosphamid, 5-Fluoruracil, Methotrexat und Cisplatin
(Die Zwischeniberschriften geben folgende Informationen an: Quelle; Tierart und -stamm sowie Geschlecht;

Beobachtungsdauer; Verabreichungsart und -haufigkeit)

Dosis Auswert- Tiere mit Tumor
bare Tiere
[mg/kg/ gesamt benigne maligne ges. % Stafist.
Appl ] [mg/kg] Signifi-
kanz®
Cyclophosphamid
Tokuoka [1965); dd-Mduse, m+w; CP i.p. 2 x pro Wo., 15 Wo.
0 0 10 3 30,0
5 150 22 12 54,5 n.s.
Tokuoka (1965); AMause, m+w; CPi.p. 2 x pro Wo., 15 Wo.
0 0 11 2 18,2
5 150 16 6 37,5 n.s.
Schmahl (1967); BR 46-Ratten, mannl.; CPiv. 1 x pro Wo., 50 Wo.
0 0 33 1 0 1 3,0
15 750 26 5 9 14 53,8 *ox
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Tabelle 6:

(Fortsetzung)
Dosis Auswert- Tiere mit Tumor
bare Tiere
[mg/kg/ gesamt benigne maligne ges. % Statist.
Appl ] [mg/kg] Signifi-
kanz®
Schméhl und Osswald (1970); BR 46-Ratten, ménnl.; CPiv. 1 x pro Wo., 52 Wo.
0 0 65 3 4 7 10,8
13 676 36 4 6 10 28,0 *
Schmdhl und Osswald [1970); BR 46-Ratten, ménnl.; CPi.v. 5 x in 2 Wo. Abstand
0 0 65 3 4 7 10,8
33 163 66 5 16 21 32,0 o
Walker und Bole (197 3a,bl; NZB/NZW-Mduse (immunsupprimiert); Lebenszeit; CP s.c. tagl.
0 0 20® 2 10,0
1 260 10° 3 300 | ns
8 2080 10° 8 80,0 xo
Schméhl (1974); Sprague-DawleyRatten, mannl.; CPi.v. 1 x pro Wo., 52 Wo
0 0 50 6 6 12,0
13 670 32 14 14 43,8 o
Schmdhl und Habs (1976); Sprague-Dawley-Ratten, m+w; CPi.p., 1 x pro Wo., 52 Wo.(2)
0 0 69 4 58
4 344 68 17 25,0 o
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Tabelle 6:
[Fortsetzung)
Dosis Auswert- Tiere mit Tumor
bare Tiere
[mg/kg/ gesamt benigne maligne ges. % Statist.
Appl.] [mg/kg] Signifi-
kanz®
Schméhl und Habs (1979); Sprague-Dawley-Ratten, m+w; Lebenszeit; CP i. Trinkwasser 5 d/Wo.
0 0 72 (70)¢ 9 12,5
(12,9
0,31 230 71 (224)¢ 22 31,0 **
(9,8
0,63 475 73(91)¢ 27 37,0 ok
(29,6)¢
1,25 698 68 (47)¢ 26 38,2 e
(55,4)¢
2,5 1270 58 (27)¢ 22 37,9 e
(80,1)¢

Habs und Schméihl (1983); Sprague-Dawley-Ratten,

weibl.; vorl. Erg. eines lebenszeitversuches

nach 20 Mo.; CP im Trinkwasser, 5 x pro Wo.
0 0 63 3 4,8
2,5 Q75 80 56 70,0 *oxx

Cyclophosphamid in Kombination mit Methotrexat und 5-Fluoruracil (18:1:15)

Habs et al. (1981); Sprague-DawleyRatten, m+w; Lebenszeit; CP oral+MTX i.p.+5FU s.c.,
6 oder 15 monatl. Zyklen (Verh. d. Gesamidosen ca. 18:1:15)

0 0

74

9,5

50 mg,/m? 600¢

68

28

41,2

* Kk ok
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Tabelle 6:

(Fortsetzung)
Dosis Auswert- Tiere mit Tumor
bare Tiere

[mg/kg/ gesamt benigne maligne ges. % Statist.

Appl ] [mg/kd] Signifi-

kanz®

Habs et al. (1981) (Fortsetzung)
25 mg/m? 7509 76 35 46,1 *oxx
50 mg/m2 1500 66 11¢ 16,7°¢ n.s.®
5-Fluoruracil

Schmdhl und Osswald (1970); BR 46-Ratten, ménnl.; 5FU i.v. 1 x pro Wo., 52 Wo.

0

0

65

3

4

7 10,8

33

1716

22

3

1

4 18,0 n.s.

Cavaliere et al. (1990); BALB/c/Cb/

Se-Mduse, m+w Lebensz.;

5FUip. 1 x pro Wo., 50 Wo.

0 0 100 27 27,0
30 1500 100 55 55,0 *oxx
Methotrexat

Schméhl und Osswald (1970); BR 46-Ratten, ménnl.; MTX i.v. 1 x pro Wo., 52 Wo.

0

0

65

3

4

7 10,8

1

52

26

3

2

5 20,0 n.s.

Rustia und Shubik (1973)

: SwissMause, m+w; MTX

im Futter jede 2. Wo.

0

0

140

63 45,0
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Tabelle 6:
[Fortsetzung)
Dosis Auswert- Tiere mit Tumor
bare Tiere
[mg/kg/ gesamt benigne maligne ges. % Statist.
Appl.] [mg/kg] Signifi-
kanz®
Rustia und Shubik (197 3) [Fortsefzung)
3 ppm 109f 69 36 52,2 n.s.
5 ppm 182f 54 30 55,6 n.s.
8 ppm 291f 76 37 48,7 ns.
10 ppm 364f 87 41 471 ns.
Rustia und Shubik (1973); Goldhamster, m+w; MTX im Futter jede 2. Wo.
0 0 Q3 15 16,1
5 ppm 112f 78 59 6,48 n.s.
10 ppm 224f 73 29 2,79 n.s.
20 ppm 448 77 49 5,29 ns.
Schmahl und Habs [19706); Sprague-Dawley-Ratten, m+w; MTX i.p.
0 0 69 4 5,8
0,625 59,375 61 1 1,6 n.s.
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Tabelle 6:

(Fortsetzung)
Dosis Auswert- Tiere mit Tumor
bare Tiere
[mg/kg/ gesamt benigne maligne ges. % Statist.
Appl.] [mg/kg] Signifi-
kanz®
Cisplatin
Kempf und Ivankovic (1986a,b); BD IXRatten, m+w; vorléufiges Ergebnis n. 455 Tagen Beob.;
DDP i.p. 3 x pro Wo., 3 Wo.
DDP
0 0 6 0 0,0
1 9 33h 13 39,4 ns

leopold et al. (1979); FischerRatten, mannl.; 82 Wo.; DCP/DPP s.c. 6 x in wochentl. Abstand

DCP
0 0 20 0 0,0
(3 mg/ 105,91 20 11 55,0 *oxx
Tier)
DPP
0 0 20 0 0,0
(2,5 mg/ 88,21 20 Q 45,0 *oxx
Tier)
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FuBnoten zu Tabelle 6:

Statistische Signifikanz im Vergleich mit der Kontrollgruppe nach dem FisherExactTest:
n.s.: nicht signifikant; «: p < 0,05; ««: p<0,01; «xx: p< 0,001

Nur mannliche Tiere beriicksichtigt. Bei den weiblichen Tieren war aufgrund der Eigentimlichkeit des M@usestammes
NZB/NZW = New Zealand Black/New Zealand White) die Uberlebenszeit in der Kontrollgruppe und mit der nied-
rigeren Dosis signifikant kirzer als in der hdheren Dosisgruppe (therapeutische Wirkung); die Tumorhaufigkeits-
schétzungen sind daher hier zu stark verzert.

¢ Nach Altersstandardisierung (Uberlebenszeiten in den beiden héchsten Dosisgruppen stark reduziert)

Entsprechend den Angaben der Autoren nach der Methode von Freireich et al. [1966) mit einem Faktor von 7 m?/g
aus der Dosis in mg/m2 berechnet

Uberlebenszeit der Gruppe stark reduziert

Berechnet mit den Standardwerten fir tagliche Futteraufnahme und Kérpergewicht

9 Uberlebensraten reduziert

Zwei Gruppen, die Cisplatin ohne bzw. zusammen mit Mannitol erhalten hatten, kombiniert

Berechnet fir ein Kérpergewicht von 170 g (Autorenangabe fiir Tiergewicht bei Versuchsbeginn)

Abkirzungen:

CP = Cyclophosphamid

DDP = cisDichlordiamminplatin(ll) (= ,Cisplatin”)
DCP = cisDichlorbis(cyclopentylammin)platin(ll)
DPP = cis-Dichlorbis(pyrrolidin)platin(ll)

5FU = 5Fluoruracil

ges. = Gesamizahl der Tiere mit Tumor(en)
i.p. = intraperitoneal

i.v. = intravends

m = mannlich

MIX = Methofrexat
w = weiblich

Wo. = Woche(n)
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Tabelle 7:

Ergebnisse der Berechnung von Steigungskoeffizienten der DosisRisiko-Beziehung
in Kanzerogenitdtsversuchen mit Zytostatika

Autoren Tierart Applikations- Tumorrisiko pro Gesamtdosis
(Stamm) art [pro mg/kg KC]
MLE LMS LED,o
Cyclophosphamid
Schméihl und Habs, 1979 Ratte (SD) Trinkwasser | 8107 | 1-10% | 1.107°
Habs und Schmahl, 1983 Ratte (SD) Trinkwasser | 1-102 | 2-10% | 1.107°
Schmahl, 1967 Ratte (BR 46) iv. 1.10% | 2.10% | 2.10°
Schmdahl und Osswald, 1970 Ratte (BR 46) | iv. (52Wo.) | 3-104 | 6104 | 6104
Schméihl und Osswald, 1970 Ratte (BR 46) | iv.(8Wo) | 2-10° | 3.-10% | 3.107°
Schméihl, 1974 Ratte (SD) iv. 7-10% | 1-10% | 1.107°
Schméhl und Habs, 1976 Ratte (SD) ip. 7.10% 1108 | 1.1073
Tokuoka, 1965 Maus [dd] ip. 3.-10°% | 6.10° | 61073
Tokuoka, 1965 Maus (A) ip. 2.10% | 5.10% | 5.10°
Walker und Bole, 1973 a, b Maus [NZB/ 5.C. g-10% | 1.10° | 1.107°
NZW)
Cyclophosphamid, kombiniert mit Methotrexat und 5-Fluoruracil (18:1:15)
Habs et al., 1981 Ratte (SD) Schlund- 71041 9.10% | 9.10%
sonde
5-Fluoruracil
Schmahl und Osswald, 1970 | Ratte (BR 46) iv. [5-107P|[2- 1074P|[2 - 107
Cavaliere et al., 1990 Maus (BALB) ip. 3-10% | 5-10% | 4-10%




4 Ergebnisse und Diskussion

Tabelle 7:

(Fortsetzung)
Autoren Tierart Applikations- Tumorrisiko pro Gesamtdosis

(Stamm) art [pro mg/kg KC]
MIE IMS IED;o

Methotrexat
Schmahl und Osswald, 1970 Ratte (BR 46) iv. [2107%9°[[6 - 1073]9|[6 - 107%°
Schméhl und Habs, 1976 Ratte (SD) i.p. —ab [6-1074° -
Rustia und Shubik, 1973 Maus (Swiss) imFutter [ 1 10749°|[7 - 1041°|[7 - 1074
Cisplatin (DDP)
Kempf und Ivankovic, 1986a,b | Ratte (BD IX) i.p. 6-102 | 9-102 | 8.1072
Cisplatin (DCP)
leopold et al., 1979 Ratte [Fischer) s.C. 8.-10° | 1.102 | 1-107
Cisplatin (DPP)
leopold et al., 1979 Ratte [Fischer) s.C. 7-10% [ 1-102 | 1.107

a  Tumorhaufigkeit im Versuch nicht oder nicht signifikant erhht

b Steigung negafiv

BALB
DDP
DCP
DPP
MILE
IMS
LEDo

BALB/c/Cb/Se
cisDichlordiamminplatin(ll] (= ,Cisplatin’)
cisDichlorbis(cyclopentylammin|platin(l)
cis-Dichlorbis(pyrrolidin)plafin(ll)
Maximum Likelihood Estimate

Linearisiertes Multistage-Verfahren

= Schétzung tber die Dosis mit 10%Risiko (Erklérungen siehe Text)

[siche auch Abkirzungsverzeichnis zu Tabelle 6)
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Tabelle 8:

Ergebnisse mit Cyclophosphamid und Melphalan aus der Kanzerogenitétsstudie von Weisburger ef al.
(1975). Die Substanzen wurden in zwei Dosierungen dreimal pro Woche iber 26 Wochen verabreicht.
Die gesamfe Beobachtungsdauer betrug 540 Tage. Die Tumorhéufigkeiten sind nur unter Zusammenfassung
der beiden Dosisgruppen angegeben. AuPerdem wurden weibliche und ménnliche Tiere sowie gut- und
bosartige Tumoren zusammengefasst. Nach dem FisherExactTest sind dann bei beiden Substanzen und
beiden Tierarten die Tumorhdufigkeiten hochsignifikant (p < 0,001) gegeniiber den Kontrollen erhdht. Die
beiden letzten Spalten der Tabelle geben die Steigungskoeffizienten nach dem linearisierten Multistage-
Verfahren (LMS) an (da es sich hier nur um ergénzende Informationen handelt, ist auf die Angabe der

LED; o Werte verzichtet; MLE = Maximum Likelihood Estimate, siehe Text).

Einzel- Durch- Auswertbare Tiere mit Tumor Tumorrisiko pro
dosis schn. Tiere Cesamidosis
[mg/kg/ | Gesamt- [pro mg/kg]
Appl.] dosis
[mg/kg] m w m w ges. % MLE LMS
Cyclophosphamid, Swiss-Webster-Mause
Lungen- und Blasentumoren
0 0 101 153 13 22 35 13,8
12 oder | 925 30 35 1 10 21 | 323 |3-10%|4-10%
25
Cyclophosphamid, Sprague-Dawley-Ratten
Mammatumoren
0 0 179 181 44 58 62 17,2
5oder | 375 50 53 1 33 34 | 330 | 6-10% | 9-10%
10
Melphalan, Swiss-Webster-Mause
Lungentumoren und Lymphosarkome
0 0 101 153 11 23 34 13,4
0,75 56,25 | 44 23 | 24 10 34 | 507 | 1-102 | 1-1072
od.1,25
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4 Ergebnisse und Diskussion

Tabelle 8:
(Fortsetzung)
Einzel- Durch- Auswertbare Tiere mit Tumor Tumorrisiko pro
dosis schn. Tiere Gesamtdosis
[mg/kg/ | Gesamt- [pro mg/kg]
Appl.] dosis
[mg/kg] m w m W ges. % MLE IMS
Melphalan, Sprague-Dawley-Ratten
Peritoneale Sarkome
0 0 179 181 0 0 0 0,0
09ocder | 67,5 20 23 11 10 21 | 488 [1-102|1-107
1,8

In den meisten Versuchen war die Tumor-
haufigkeit nach der Behandlung statistisch
signifikant erhht. Die Tumorhdufigkeit be-
zieht sich dabei auf den Anteil von Tieren mit
mindestens einem Tumor an der Zahl der
auswertbaren Tiere. Die Zahlen wurden
meist direkt den Publikationen entnommen,
gegebenenfalls wurden die Angaben fir
mannliche und weibliche Tiere zusammen-
gefasst.

In allen Studien nach Tabelle 6 waren meh-
rere Tumorlokalisationen betroffen, und von
den Autoren wurden die Gesamttumor-
héufigkeiten angegeben; unter den betroffe-
nen Organen waren z.B. lunge, Lleber,
Niere, Blase, Thymus, lymphatisches und

o4

hédmatopoetisches Gewebe und Gefaf-
endothelien. Obwohl beim Menschen bisher
fur Cyclophosphamid nur ein Zusammen-
hang mit Leukémien und Blasenkrebs ge-
sichert ist, erscheint es sinnvoll, die kombi-
nierfen Tumorhdufigkeiten zu beriicksichti-
gen. Zum einen stand in den Tierversuchen
zur Beobachtung der Tumorausbildung meist
mehr als die mitilere Lebenserwartung der
Spezies zur Verfigung, wahrend in den
epidemiologischen Studien das Follow-up
auf Zeitrdume um finf oder zehn Jahre be-
schrankt war, sodass entsprechende Aus-
sagen Uber Tumoren mit léngeren latenzzei-
fen erschwert sind. Zum anderen muss auch
mit einer speziestypischen Verschiebung des
Tumorspekirums gerechnet werden. Daher ist




es angemessen, angesichts des Wirkungs-
mechanismus zun&chst alle Lokalisationen zu
betrachten. Der Versuch von Tokuoka (1965)
zeigt, dass durch relativ niedrige Dosierung,
hohe Hintergrundraten (,Rauschen”) und
kleine Stichprobenumfénge nicht signifikante
Ergebnisse auch bei Substanzen zustande
kommen konnen, fur welche die Annahme
einer fehlenden Wirkung unverniinftig wére.
Auch mit den Daten dieses Versuchs, in dem
erhdhte Tumorhdufigkeiten, nur eben nicht
statistisch signifikant, aufgetreten sind, wur-
den Berechnungen von Steigungskoeffizien-
ten durchgefihrt.

Aus den meisten Versuchen liegen fir die
Steigungsberechnung nur zwei Versuchsgrup-
pen, namlich die Kontrolle und eine einzige
Dosis, vor. Diese Berechnungen waren daher
— jede fir sich — zungchst einmal mit einer
groPen Unsicherheit behaftet, da ein einzel
nes derartiges Experiment keine Information
tber die Gestalt der DosisRisiko-Beziehung
liefert. Nur in dem Versuch von Schmdhl und
Habs [1979) wurde Cyclophosphamid als
Einzelsubstanz in mehr als zwei Dosierungen
geprift. Bei den beiden héchsten der vier
Dosen war jedoch die lebenserwartung deut
lich reduziert, sodass keine nennenswerte
Erhdhung des Anteils von tumortragenden
Tieren an den eingesetzten Tieren beobach-
fet werden konnte. Die genannten Autoren
haben daher eine Standardisierung der
Tumorraten nach einer Sterbetafelmethode

vorgenommen, die einen Anstieg des Risikos
auch bei den beiden héchsten Dosen zeigte.
Die entsprechenden Zahlen sind in Tabelle 6
in Klammern angegeben. Dabei sind die
altersstandardisierten Prozentsétze die von
Schméhl und Habs angegebenen Werte, die
unter ,auswertbare Tiere” in Klammem ge-
setzten Zahlen wurden aus den Prozentsat-
zen und den tatscichlich beobachteten Tieren
mit Tumor berechnet. Diese wurden als ,effek-
five StichprobengraBe” fur die Auswertung
der DosisRisiko-Beziehung nach der Maxi-
mum-Likelihood-Methode verwendet.

Die Dosis-Risiko-Kurven nach den ,rohen”
und ,altersstandardisierten” Tumorhdufig-
keiten sind fir die Studie von Schmdhl und
Habs (1979) in den Abbildungen 3 und 4
[siehe Seite 66 f.) dargestellt. In dem Versuch
wurde auch bei der Konfrollgruppe eine
insbesondere gegeniber der niedrigsten
CP-Dosis geringere lebenserwartung beob-
achtet, daher fihrt die Altersstandardisierung
hier zu einer hoheren Tumorhéufigkeit als bei
der unfersten Dosisgruppe und zu einem ins-
gesamt ,sublinearen” Kurvenverlauf. Es be-
stehen Zweifel, dass dieser Kurvenverlauf
Lecht” ist: Die betreffende kumulative Dosis
betrug 230 mg/kg Kérpergewicht. Bei einer
niedrigeren Dosis von 163 mg/kg war in
dem Versuch von Schméhl und Osswald
(1970) ohne beeintréchtigte Uberlebens-
zeiten die ,rohe” Tumorhdufigkeit bereifs sta-
fistisch signifikant erhaht. Dasselbe war in
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4 Ergebnisse und Diskussion

Abbildung 3:

Ergebnisse der Kanzerogenitatsstudie von Schméhl und Habs [1979) sowie Auswertung nach
dem linearisierten Multistage- und LED g Verfahren. Fiir die Risikoabschdtzung wurden die beiden
oberen Dosen wegen der stark verkiirzten Uberlebenszeiten nicht beriicksichtigt.

% SD-Ratten mit Tumor (Schmahl und Habs, 1979)

1007 linearisiertes Multistage-Verfahren
] LED-Verfahren
. Multistage-Modell
504
638
4 0642
| Die Zahlen neben den Datenpunkfen
95%Vertrauens- geben die medianen Uberlebenszeiten
19759 ereich (in Tagen) v. mannl. u. weibl. Tieren an.
985
0
T T T T T T T T T T I I ] I
0 500 1000

Kumulative Cyclophosphamid-Dosis im Trinkwasser [mg/kg]

dem Versuch von Schmdhl und Habs (1976)
mit der nur wenig héheren Dosis von

344 mg/kg der Fall. Dies starkt die Vermu-
tung, dass durch die Altersstandardisierung
die Verzerrung durch die verdnderten Uber-
lebenszeiten nicht nur kompensiert, sondem
,Uberkompensiert” wurde. Dafir spricht
auch, dass der Unterschied zur zweitnied-
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rigsten Dosis — bei der ja eine deutliche Erhe-
hung der Tumorrate auftrat — mit einem Fakior
von etwa 2 relativ gering ist.

Die Abbildungen 5 und 6 [siehe Seite 68 f.)
zeigen die DosisRisiko-Beziehungen fir die
beiden weiteren Versuche, in denen Cyclo-
phosphamid in mehr als einer Dosis geprift




wurde. Walker und Bole [1973a, b) sefzten  sich nach der Binomialverteilung fir die pro-

in ihrem Versuch an NZB/NZW/(New zentualen Tumorhéufigkeiten ergeben, gré-
Zealand Black/New Zealand White}Mdu-  Ber als in den anderen Versuchen. Bei dem
sen relafiv niedrige Tierzahlen ein; daher Mausestamm handelt es sich auBerdem um

sind die sfafistischen Vertravensbereiche, die  eine spezielle Zichtung als Modell fir syste-

Abbildung 4:

Ergebnisse der Kanzerogenitétsstudie von Schméhl und Habs (1979) sowie Auswertung nach

dem linearisierten Multistage- und LED; g Verfahren. Im Unterschied zu Abbildung 3 sind die standardisierten
Tumorh&ufigkeiten verwendet, die von den Autoren wegen der stark verkiirzten Uberlebenszeiten in den
oberen Dosisgruppen berechnet wurden (siehe Texi).

%  Standardisiertes Tumorrisiko bei SD-Ratten (Schmdhl und Habs, 1979)

1004
504 Multistage-Modell
i LED 1o-Verfahren
1 linearisiertes Multistage-Verfahren
0 J

I 1
0 500 1000
Kumulative Cyclophosphamid-Dosis im Trinkwasser [mg/kg]
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4 Ergebnisse und Diskussion

Abbildung 5:
Ergebnisse der Kanzerogenitétssiudie von Walker und Bole (197 3a,b) sowie
Auswertung nach dem linearisierten Multistage- und LED Verfahren.

% NZB/NZW-Mause mit Tumor (Walker und Bole, 1973a,b)

100+ linearisiertes Multistage-Verfahren
- LED0-Verfahren
. Multistoge-Modell
50 4 1
i Q5% Vertrauensbereich
| ()
0
T T T 1 T I - T T T 1 —T
0 500 1000 1500 2000 2500

Kumulative Cyclophosphamid-Dosis s.c. [mg/kg]

mischen Lupus erythematodes (siehe auch
Walker und Bole, 197 1; Walker und Anver,
1979). Aufgrund der Autoimmunkrankheit
waren in dem Versuch besonders bei den
unbehandelten weiblichen Tieren die Uber-
lebenszeiten infolge von Niereninsuffizien-
zen relativ kurz. In der oberen Dosisgruppe
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war durch die immunsupprimierende (thero-
peutische) Wirkung des Cyclophosphamids
die Uberlebenszeit der weiblichen Tiere
gegeniber der Kontrollgruppe deutlich ver
langert. Bei den mannlichen Tieren waren
die Uberlebensraten der Kontrollen und der
niedrigeren Dosisgruppe besser, daher wur-




den fir die Auswertung nur die Daten der Schlundsonde zusdtzlich Methotrexat infro-

mannlichen Mduse herangezogen. Die perifoneal und 5-Fluoruracil subkutan im Ver
Tumorhéufigkeiten bei der héheren Dosis halinis der Gesamidosen von 18 : 1 : 15
waren (bei vergleichbaren Uberlebenszei- verabreicht worden. Auch in diesem Ver-
ten) fur beide Geschlechter dhnlich. Im such war in der héchsten Dosisgruppe die
Versuch von Habs et al. (1981) war, wie mediane Uberlebenszeit verkirzt. Der ent-
erwdahnt, neben Cyclophosphamid per sprechende Datenpunkt wurde daher in die
Abbildung 6:

Ergebnisse der Kanzerogenitétsstudie von Habs et al. (1981) sowie Auswertung nach dem

linearisierten Multistage- und LEDyVerfahren. In der Studie war neben Cyclophosphamid per Schlundsonde
auBerdem Methotrexat [MTX) i.p. und 5-Fluoruracil (5FU) s.c. im Verhdlinis der kumulativen Dosen von

18 : 1 : 15 verabreicht worden. Fir die Risikoabschatzung wurde die hochste Dosis wegen der

stark verkirzten Uberlebenszeiten nicht beriicksichtigt.

% SD-Ratten mit Tumor (Habs et al., 1981)

1004
linearisiertes Multistage-Verfahren Die Zahlen neben den Datenpunkten
- geben die medianen Uberlebenszeiten
(in Tagen) v. ménnl. u. weibl. Tieren an.
- LEDo-Verfahren
’ Multistage-Modell
50+
660
| 269
. © 269
0O- I T T T T T T 1 T T T T T T T T
0 500 1000 1500

Kumulative Cyclophosphamid-Dosis oral [mg/kg]
(Schlundsonde, zusatzl. MTX i.p. + 5 FU s.c., 18:1:15)
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4 Ergebnisse und Diskussion

Berechnungen mit dem Multistage-Modell
nicht eingeschlossen. Soweit die Einschrén-
kungen der Studien entsprechende Schlisse
zulassen, sind aus diesen beiden Ver-
suchen jedenfalls keine Hinweise auf nicht-
lineare Dosis-Risiko-Beziehungen zu ent-
nehmen.

Die Abbildungen 3 bis &6 mégen auch zur
Veranschaulichung des in Abschnitt 3.3.3
beschriebenen Verfahrens der Ableitung der
Steigungskoeffizienten dienen: Die mit der
Bezeichnung Multistage-Modell versehenen
Kurven wurden nach der Maximum-Likeli-
hood-Methode an die Daten (Dosis, Anzahl
auswertbarer Tiere, Anzahl Tiere mit Tumor
jeweils bei den einzelnen Versuchsgruppen)
angepasst. Die Kurve stellt domit eine ,Schat
zung"” des Tumorrisikos als Funktion der Dosis
dar. Die Datenpunkte geben den prozentuo-
len Anteil der Zahl der tumortragenden an
der Anzahl der auswertbaren Tiere wieder.
Sie stellen gleichzeitig eine ,Punkischatzung”
des Tumorrisikos bei der jeweiligen Dosis
dar. Die eingezeichnefen Fehlerbalken mar
kieren den Vertrauensbereich des Tumor-
risikos, so wie er sich jeweils aus den ein-
gesetzten Tierzahlen nach der Binomialvertei-
lung bei den einzelnen Dosierungen ergibt.
Dabei ist die Information jeder Dosisgruppe
unabhdngig von den anderen betrachtet. Die
mit den Bezeichnungen ,linearisiertes Multi-
stage-Verfahren” (LMS) und ,LED; - Verfah-
ren” versehenen Geraden markieren weitere
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Vertrauensbereiche: sie beziehen sich auf die
Kurve fur das ,expositionsbedingte” Tumor-
risiko. Diese Kurve, auf deren Darstellung in
den Abbildungen 3 bis 6 der Ubersichtlich-
keit halber verzichtet wurde, erhalt man
durch Trennung des Hintergrundrisikos von
dem eingezeichneten Multistage-Modell; sie
verlauft ghnlich diesem — nach unten versetzt
durch den Nullpunkt. Die dargestellien Gero-
den ,IMS” und ,LED1y" als Verfrauensgren-
zen dieses Risikos hatten daher eigentlich
ihren Ausgang im Nullpunkt; sie wurden nur
ausgehend von der Kontrollgruppe darge-
stellt, um den Bezug zu den Datenpunkten zu
erhalten — da es dabei auch nur auf die Stei-
gung ankommt, ist dies zuldssig.

Die als LMS bezeichnete Gerade gibt die
Obergrenze des einseitigen 95%Verirauens-
bereichs der Steigung des expositionsbe-
dingten Risikos im Nullpunkt an. Bei einer
Kurvenform wie in Abbildung 4 ist die Stei-
gung bei der Dosis Null geringer als an jeder
anderen Stelle im unteren Kurvenbereich,
dem wird durch die Verwendung der oberen
Q5% Vertrauensgrenze entgegengewirkt. Im
Beispiel ist dennoch die nach dem IMS erhal-
tene Steigung geringer als eine Verbindungs-
gerade zwischen den Datenpunkien der
Kontrollgruppe und der untersten Dosis-
gruppe mit erhdhter Tumorhdufigkeit. In den
Fallen, in denen keine Sférmige DosisRisiko-
Kurve vorliegt, also z.B. gemal Abbildun-
gen 3 oder 5, ist der Unferschied zwischen



der Maximum-Likelihood-Schéatzung der Stei-
gung im Nullpunkt und der oberen 95%Ver-
frauensgrenze in der Regel gering; in den
Beispielen Abbildungen 3 und 5 betragt
der Unterschied jeweils nur etwa einen Fak-
tor 1,2. Die Steigung nach dem IMS ist hier
etwas groPer als die Verbindung zwischen
den Datenpunkfen der Kontrollgruppe und
der untersten Dosisgruppe mit erhdhter Tumor
haufigkeit, sie ist aber geringer als eine enf
sprechende Verbindungsgerade zur oberen
Crenze des 95% Vertrauensbereichs der
Tumorhdufigkeit bei der kleinsten Dosis.
Entsprechend den neuesten Empfehlungen
der US EPA (1996, 1998) wurden auch
Steigungen anhand der unteren 95%Ver-
fravensgrenze fur die Dosis mit 10 % expo-
sitionsbedingtem Risiko berechnet (LED;
Verfahren; siche ,Material und Methoden”).
Die Ergebnisse unterscheiden sich nicht
wesentlich vom linearisierten Multistoge-
Verfahren.

In der Tabelle 7 sind die Berechnungsergeb-

nisse fir alle Versuche zusammengefasst. Ob-

wohl in den meisten Studien nur eine Dosis
geprift wurde und die jeweiligen Einzeler-
gebnisse daher relativ unsicher sind, scheint
sich durch das geschlossene Bild ein recht
gut gestiitzter Wert fir den Steigungskoeffi-
zienten fir Cyclophosphamid zu ergeben.
Nach dem LMS, das hauptséchlich fir

die Wertefindung herangezogen werden
soll (Abschnitt 3.3.3), liegen die Steigungs-

koeffizienten im Bereich von einer Zehner-
potenz um den Wert einer Risikoerhéhung
von 1 - 1073 pro mg CP/kg Kérpergewicht,
d.h., fir Ratte oder Maus muss bei einer Auf-
nahme von 1 mg CP/kg Kérpergewicht mit
einer Erhdhung des lebenszeitTumorrisikos
von 1 Promille gerechnet werden. Diesen
Wert erhdlt man auch, wenn man eine Ana-
lyse mit ,gepoolten” Daten durchfiihrt. Die
relativ geringe Streuung der IMS-Werte fir
Cyclophosphamid nach Tabelle 7 hat die
Autoren zu einem solchen Vorgehen ermutigt:
In Abbildung 7 (siehe Seite 72) sind die kom-
binierten Daten der Tierversuche und die
resultierende DosisRisiko-Beziehung dar-
gestellt. Besonders bemerkenswert erscheint,
dass eine gute Ubereinstimmung der Ergeb-
nisse auch fir die ganz verschiedenen Verab-
reichungsarten und fir die beiden Tierspezies
festzustellen ist.

Mit Blick auf die in Tabelle 7 und Abbil-
dung 7 dargestellien Resultate empfehlen die
Autoren der vorliegenden Arbeit daher, von
einem spezifischen Risiko von 1 - 1072 pro
Milligramm CP/kg Kérpergewicht bei Ratte
und Maus auszugehen. Wegen der unter-
schiedlichen Llebensspannen von Ratte bzw.
Maus und Mensch und den damit unter-
schiedlichen, Gber die Llebenszeit aufnehm-
baren Stoffmengen sollte dieser Wert nicht
unkorrigiert auf den Menschen angewendet
werden (siehe Abschnitt 3.3.2 und Abschnitt
4.1.3).
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4 Ergebnisse und Diskussion

Abbildung 7:

DosisRisiko-Beziehungen in Kanzerogenitétsversuchen mit Cyclophosphamid an Ratten und Mausen. Fir diese
Auswertung wurden die Dafen von Tokuoka (1965), Schmahl (1967), Schmahl und Osswald (1970),
Wialker und Bole (1973a,b), Schméhl (1974), Schméhl und Habs (1976, 1979) sowie Habs und Schméhl!
(1983) kombiniert, es wurde eine Anpassung des Multistage-Modells durchgefihrt. Der Steigungskoeffizient
for den Arbeitsplatzrelevanten Expositionsbereich wurde nach dem linearisierten Multistage-Verfahren (q1*)
und dem LED, yVerfahren berechnet [siehe Text). Man erhdlt nach beiden Verfahren ibereinstimmend den VWert
von 1 - 1073 pro mg CP/kg Kérpergewicht. Zum Vergleich sind Daten aus einem Versuch von Habs et .
(1981) eingefragen, in dem Cyclophosphamid in Kombination mit Methotrexat und 5-Fluoruracil (im Verhélinis
der Gesamtdosen von 18 : 1 : 15) geprift wurde.

% Tumorrisiko (nach verschiedenen Autoren)

100 A

Linearisiertes Multistage-Verfahren

LEDyo-Verfahren

Multistage-Modell
(fir Kombination Ratten/Méuse-Daten)
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B Mduse
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O ) I 1 1 1 1 1 1 1 LI 1 I I I I I I 1 1 1 1 1 1 1 1 |
o) 500 1000 1500 2000 2500
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Zusatzliche Informationen Uber Cyclophos-  und Berichterstattung des Experiments, in

phamid sind einer Veréffentlichung von Weis-  dem mehrere Zytostatika geprift worden
burger et al. (1975) zu eninehmen. Design ~ waren, unterscheiden sich von den in der
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Tabelle 6 [siehe Seite 54 ff.) aufgefihrten
Studien hinsichtlich mehrerer Punkte. Die
Ergebnisse sind daher in einer gesonderten
Tabelle 8 (siehe Seite 63 f.) zusammen-
gestellt. In dem Experiment waren die Sub-
stanzen in zwei Dosierungen verabreicht
worden, die Tumorh&ufigkeiten wurden aber
nur fur die Kombination der beiden Dosis-
gruppen angegeben; die Beobachtungszeit
von eineinhalb Jahren ist insbesondere hin-
sichtlich der Ratten als verkirzt anzusehen.
Fir die Kontrollgruppen sind in der Verdffent
lichung die Haufigkeiten der Tumoren aller
lokalisationen aufgefihrt, fir die Substanz-
gruppen sind dagegen nur diejenigen Loka-
lisationen, bei denen die Autoren eine signi-
fikante Erhdhung der Haufigkeit feststellten,
dargestellt. Trotz dieser Einschrankungen
liegen jedoch die berechneten Werte fir die

Steigungskoeffizienten der DosisRisiko-Bezie-

hung innerhalb des Bereichs der Werte nach
Tabelle 7 (siche Seite 61 1.).

Méglicherweise kompensieren sich hier die
magliche Unterschatzung durch die kurze
Beobachtungszeit und eine magliche Uber-
schatzung durch die Selektion der Tumor-
lokalisationen. Die Studie wurde hier aber
vor allem deshalb aufgenommen, weil sie als
einzige Informationen zur Wirkungsstarke
von Melphalan liefert. Die Tabelle 7 zeigt,

dass unter vergleichbaren Versuchsbedingun-

gen die kanzerogene Potenz von Melphalan
bei Ratten und Méusen gut eine Zehner-

potenz gréPer als diejenige von Cyclophos-
phamid zu sein scheint.

4.1.1.2 Antimetaboliten

Eine ahnlich breite Datenbasis wie fir
Cyclophosphamid liegt fir die anderen
Zytostatika nicht vor. Neben der genannten
Studie mit Melphalan finden sich einzelne,
hier néher befrachtenswerte Kanzerogeni-
tatsstudien fir 5-Fluoruracil (5FU), Metho-
trexat (MTX) und Cisplatin (siehe Tabelle 6).
5Fluoruracil wurde von Schmahl und
Osswald [1970] im selben Versuchsansatz
wie Cyclophosphamid an Ratten geprift.
Die Dosis war nach gleichem Anteil an

der D5 gewdhlt (Gquitoxisch), sie war nach
ihrer Masse etwas hdher, die Tumorhéufig-
keit war etwas geringer und nicht statistisch
signifikant gegeniber den Kontrollen erhéht.
Daraus ergibt sich nach Tabelle 7 rein rech-
nerisch ein um den Faktor 3 niedrigerer
Steigungskoeffizient als in dem vergleich-
baren Versuchsansatz mit Cyclophosphamid.
In dem Kombinationsexperiment von Habs
etal. [1981) war durch zusétzliche Verab-
reichung von 5-Fluoruracil in Ghnlichen Dosen
wie Cyclophosphamid keine Erhéhung

der Wirkung gegeniiber Cyclophosphamid
allein festzustellen. Die Erhdhung der Tumor-
héufigkeit bei Mausen, die eine Ghnliche
Gesamtdosis 5-Fluoruracil infraperitoneal

in einer Studie von Cavaliere et al. (1990)
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erhielten, ist nach dem Fisher-ExactTest
signifikant. Die Autoren kommentieren ihr
Ergebnis folgendermafen: ,These results
suggest that 5Hfluorouracil is carcinogenic

in mice.” Bei der jungsten IARC-Einstufung
von 5-Fluoruracil als nicht klassifizierbar
hinsichtlich einer krebserzeugenden Wir-
kung beim Menschen (IARC-Kategorie 3,
siehe Kapitel 2) lag dieser Versuch noch nicht
vor.

Als Steigungskoeffizient nach dem LMS er-
halt man den Wert von 5 - 1074 pro mg
5FU/kg Kérpergewicht (siehe Tabelle 7).
Somit ist jedenfalls auf eine geringere kan-
zerogene Potenz von 5-Fluoruracil ver-
glichen mit Cyclophosphamid zu schliefen.
Die Unsicherheit in den Steigungskoeffizien-
ten nach Tabelle 7 ist wegen der wesent-
lich schmaleren Datenbasis und des viel
weniger eindeutigen empirischen Nach-
weises eines kanzerogenen Potenzials un-
gleich gréfer als bei Cyclophosphamid.
Daher erscheint es nicht gerechtfertigt, einen
festen Wert fir das spezifische Risiko durch
5-Fluoruracil zu empfehlen, der als Grund-

lage fir Berechnungen des Risikos an Arbeits-

platzen dienen kann.

Dies gilt noch mehr fir Methotrexat. Fur
diese Verbindung liegt kein Nachweis einer
kanzerogenen Wirkung vor; die Massen-
dosis in den Versuchen von Schméhl und
Osswald (1970) sowie Schmchl und Habs
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(1976) war allerdings um den Fakior 5

bis 12 geringer als die vergleichbare
CP-Dosis, wohl wegen hoherer akuter
Toxizitat. In dem Versuch von Rustia und
Shubik (1973) mit Mdusen, fir den sich
aufgrund der MTX-Konzentrationen im
Futter hohere kumulative Dosen ergeben,
waren die Uberlebensraten in der héchsten
Dosis nicht reduziert. Rein rechnerisch
widersprechen jedoch die Versuchsergeb-
nisse einem Steigungskoeffizienten dhnlich
Cyclophosphamid nicht (siehe Tabelle 7).
Der Versuch von Rustia und Shubik (1973)
mit Hamstern eignet sich wegen verrin-
gerter Uberlebensraten nicht zur Berech-
nung von Steigungskoeffizienten. Auch

in dem Kombinationsexperiment von Habs
etal. (1981), in dem 5-Fluoruracil und
Methotrexat die kanzerogene Wirkung
von Cyclophosphamid nicht messbar stei-
gerten, war die MTX-Gesamidosis um

den Fakior 18 niedriger als die CP-Dosis
und ein messbarer Effekt nicht zu erwarten.
Daher lasst sich anhand der experimentel-
len Daten fir Methotrexat weder eine dhn-
lich hohe kanzerogene Potenz wie bei
Cyclophosphamid noch das Fehlen eines
kanzerogenen Potenzials ausschliefen.
Insbesondere der Versuch von Rustia und Shu-
bik (1973) mit Mdusen spricht wegen der
nicht erhdhten Tumorhdufigkeit in der
hochsten Dosis eher fir eine deutlich gerin-
gere kanzerogene Pofenz als bei Cyclophos-
phamid.



4.1.1.3 Zur Bedeutung der
Immunsupprimierung

Fin spezieller Gesichtspunkt zum Wirkungs-

mechanismus der Kanzerogenese von alkylie-

renden Agenzien im Vergleich mit Anti-
metaboliten sei schlieBlich noch angemerkt:
Die Arbeit von Schmdhl (1974) widmete
sich im Besonderen der Frage, welche

Bedeutung die immunsupprimierenden Figen-

schaften von Cyclophosphamid fur die
Tumorentstehung haben kénnten. Dazu
wurden Kombinationsexperimente von
Cyclophosphamid mit Hydrocortison sowie
von Benzo[a]pyren mit Cyclophosphamid
und mit Hydrocortison durchgefihrt. Die zu-
satzliche Verabreichung von Hydrocortison
als Immunsuppressivum erhdhte die Tumor-
haufigkeit, die mit Cyclophosphamid alleine
auftrat, nicht. Die lokale kanzerogene Wir-

kung von Benzo[a]pyren wurde in Kombina-

fion mit Cyclophosphamid nicht versférkt,
sondern es traten offensichtlich unabhdngig
durch Cyclophosphamid induzierte systemi-
sche Tumoren zusdizlich auf. Die entspre-
chenden Experimente werden auch in einer
Veréffentlichung von Schmahl (1975) refe-
riert, dort wurde auch eine Bewertung im
Zusammenhang mit den vorausgegangenen
Experimenten von Schmdéhl (1967) und
Schméhl und Osswald (1970), in denen
eine Reihe von Zytostatika geprift worden
war, vorgenommen. Ergénzend waren die
immunsupprimierenden Eigenschaften der

Stoffe mit dem H&magglutinationstest und
Jernes-Plaque-Test untersucht worden. Der
Autor fand dabei keine gute Korrelation zwi-
schen immunsupprimierenden und kanzero-
genen Eigenschaffen. Insgesamt sprachen
diese Versuche also deutlich dafir, dass die
kanzerogenen Effekte von Cyclophosphamid
nicht auf einer immunsupprimierenden Wir-
kung, sondemn auf den alkylierenden Eigen-
schaften beruhen.

4.1.1.4 Cisplatin

Die ublicherweise als Cisplatin bezeichnefe
Substanz wird in einigen Arbeiten auch mit
der Abkiirzung DDP |fir cis-Dichlordiammin-
platin) belegt. Der Stoff wurde von Kempf
und Ivankovic [1986a,b) sowie von Leopold
et al. (1979) auf Kanzerogenitét geprift.
Dabei wurde DDP von Leopold et al. (1979)
lediglich in einem lungenadenomtest ver-
wendet, und nur die chemisch verwandten
Verbindungen DCP (cis-Dichlorbis(cyclo-
pentylammin-platin) und DPP (cis-Dichlor-
bis(pyrrolidin)platin) wurden auBerdem an
Ratten subkutan verabreicht (siehe Tabelle 6).
In dem versffentlichten vorlaufigen Ergebnis
nach 455 Beobachtungstagen der Studie
von Kempf und Ivankovic (1986a,b) war mit
der niedrigen Gesamtdosis von nur @ mg/kg
Korpergewicht bereits eine relativ hohe
Tumorhaufigkeit von 39 % festzustellen. Da
nur sechs Kontrolltiere fir den statistischen
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Vergleich zur Verfigung stehen, ist die Er-
hdhung der Tumorhéufigkeit allerdings nicht
statistisch signifikant. In der Studie von Leo-
pold et al. (1979) traten sowohl mit DCP als
auch mit DPP signifikant erhdhte Tumorraten
auf; die Steigungskoeffizienten von 1 - 1072
pro mg/ kg Kérpergewicht ahneln sich (siehe
Tabelle 7). Nach den lungenadenomtests
und Mutagenitdtstests derselben Arbeifs-
gruppe (leopold et al., 1979, 1981) ist die
Wirkungsstarke von DCP um etwa eine
Zehnerpotenz geringer einzustufen als die-
jenige von DDP. Dieser Befund wiirde genau
mit dem Ergebnis des Versuchs von Kempf
und Ivankovic (1986a,b) ibereinstimmen,

wonach sich fir Cisplatin ein Steigungskoeffi-

zient von 9 - 1072 pro mg DDP/kg Kérper-
gewicht ergibt [siehe Tabelle 7). Somit ist
nach den langzeitkanzerogenitatsversuchen
mit einer deutlich héheren kanzerogenen

Potenz von Cisplatin im Vergleich mit Cyclo-

phosphamid zu rechnen.

4.1.2

Ergebnisse aus
epidemiologischen Daten

4.1.2.1 Alkylierende Verbindungen

Auch im Hinblick auf epidemiologische Stu-
dien zum Zusammenhang zwischen einer
Zytostatika-Behandlung und einer erhhten
Tumorhéufigkeit in der Folgezeit fanden sich
die meisten Publikationen zum Wirkstoff
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Cyclophosphamid. AuBerdem liegen Infor-
mationen zu Melphalan vor und erstaun-
lich viele Arbeiten zu Etoposid (siehe Ab-
schnitt 4.1.2.3). In der Tabelle 9 sind die
Daten der epidemiologischen Studien
zusammengefasst, die sich auf die beiden
alkylierenden Agenzien Cyclophosphamid
(CP) und Melphalan (MP) beziehen. Umfang
und Informationsgehalt der Studien zur Ablei-
fung eines Steigungskoeffizienten sind natur-
gemdB unterschiedlich; so Icsst sich der
Arbeitvon Ando et al. (1999) beispielsweise
nur entnehmen, dass nach kumulativen
CP-Dosen von im Mittel etwa 55 g aufféllig
viele leukamien aufgetreten sind, quantitative
Beziehungen zum Tumorrisiko lassen sich
daraus nicht ableiten. Solche Informationen
enthalten aber besonders die Arbeiten von
Baker et al. (1987), Diamandidou et al.
(1996], Greene et al. (1986), Haas et al.
(1987), Kaldor et al. (1990) sowie Travis
etal (1995).

Weitere Arbeiten liefern ergénzende Daten.
Die Veroffentlichungen sind in der Tabelle 9
nach dem ersten Autor in alphabetischer
Reihenfolge aufgefihrt. Follow-up- und Fall-
Kontroll-Studien sind gemischt. Die Unter-
suchungen beziehen sich ausnahmslos auf
Erfahrungen an Patienten mit Chemothera-
pie. Zu den behandelten Erkrankungen ge-
horen vor allem maligne Tumoren der Brust-
driise und des Ovars, auBerdem das Non-
Hodgkin-lymphom und die progrediente



chronische Polyarthritis (rheumatoide Arthri-
fis). Bei den Sekunddrerkrankungen handelt
es sich vor allem um Leukdmien, meist

akut und vom myeloischen Typ; die leuka-
mien im Zusammenhang mit alkylierenden
Agenzien sind auBerdem oft durch eine
praleukémische Phase, im angloamerika-
nischen Sprachgebrauch Myelodysplastic
Syndrome (MDS) genannt, gekennzeich-
nef. Diese Erkrankung ist entsprechend ihrer

Tabelle 9:

unginstigen Prognose in den Studien in

der Regel in die Angabe der leukémie-
haufigkeit eingeschlossen. Aul et al. [1995)
fanden bei einer Zusammenstellung

von 31 Féllen an sekunddrem MDS eine
mediane Uberlebenszeit von 3 Monaten und
eine maximale Uberlebenszeit von 34 Mona-
ten). Eine besondere Rolle in der Folge einer
CP-Therapie spielt auPerdem das Auftreten

von Blasentumoren.

Zusammenstellung epidemiologischer Studien zum Risiko fiir therapiebedingte Tumoren
nach Behandlung mit den alkylierenden Agenzien Cyclophosphamid (CP) und Melphalan (MP) -
Ergebnisse der Berechnungen zur quantitativen Risikoabschétzung (QRA); Abkirzungen siehe Seite 87

Ando et al., 1999

Autoren:

Studiendesign: Fallsammlung

Studienkollektiv:
Anzahl Félle: 13
Alter (Median): 55 Jahre
Behandlungsdauer: 6 bis 66 Monate

Brustkrebs-Patientinnen, National Cancer Center, Tokio (Japan)

Sekunddartumoren:

Leukamie und Vorstufen [Myelodysplastic Syndromel

CP-Dosis: Mittelwert: 55 g

Bereich: 16,4 bis 288,5

Zusétzl. Behandlung: MTX, 5FU, DOX u.a.

QRA:

keine Abschatzung des Risikos mdglich wegen fehlender Quantifizierung des
Gesamtkollekiivs; Information zum Dosisbereich fir CP in Therapieschemata,
bei denen Sekundéartumoren aufireten: ca. 50 g CP
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Tabelle 9:
(Fortsetzung)
Autoren: Baker et al., 1987
Studiendesign: Follow-up-Studie (Autoren: ,case-control follow-up study”)

Studienkollekfiv:

JFalle” (F):

Kontrollen” (K):

Patienten mit theumatoider Arthritis (progrediente chronische Polyarthrifis),
private Praxis bzw. Klinik, Pittsburgh, Pennsylvania (USA)

Patienten mit CP-Behandlung, n = 119 (m+w)

Patienten ohne CP-Behandlung, n = 119 [m+w)

Behandlungsdaver: Mittelwert: ca. 9 Jahre
Alter bei Studienbeginn: | ca. 55 Jahre
Beobachtung [follow-up): ca. 15 Jahre

Sekundértumoren: Alle Lokalisationen untersucht; Hinweise auf Assoziation mit Behandlung fir

Blasenkrebs, Leukdmie und Hautkrebs
Heufigkeit: Patienfen mit malignen Tumoren:

gesamt: F: 20/119 K:16/119 RR=2,3 [p<0,05)
Blase: .o K: 0
leukamie: F: 5 K: 1
Haut: F: 10 K: O
Grafik zum kumulativen Tumorrisiko nach Kaplan-Meier (15 Jahre):
F:32%, K 18%
22 Patienten mit CP-Dosen iber 85 g: 4 Blasenkrebsféille
(18 %, 95%VB 5 bis 40 %)

CP-Dosis: Mittlere” Dosis ca. 55 g (Bereichsmitte nach Grafik)

Sonstige Medikamente:

Corticosteroide, Gold, D-Penicillamin, andere Immunsuppressiva

QRA:

Nach KM-Raten: Risikoerhohung = 0,32 - 0,18 = 0,14, bezogen auf
55000 mg CP = 2,5 - 10 pro mg CP

Relative Haufigkeit von Patienten mit Blasenkrebs: 18 % der Patienten mit
CP-Dosen iber 85 g = ca. 2 - 10 pro mg CP
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Tabelle 9:

(Fortsetzung)
Autoren: Diamandidou et al., 1996
Studiendesign: Follow-up-Studie (Mediane Beobachtungszeit 97 Monate)

Studienkollektiv:

Teilkollektive:

Brustkrebs-Patientinnen,

M.D. Anderson Cancer Center, Houston, Texas (USA); n = 1474;
FAC-Chemotherapie: 5FU, DOX, CP und/oder Strahlentherapie
Chemo- und Strahlentherapie n = 810

Nur Chemotherapie n = 664

Zusétzliche Behandlung:

Andere Zytostatika [v.a. MTX) bei einigen Patientinnen; Immuntherapie mit

Bazillus Calmette-Guérin bei einigen Patientinnen

Sekunddrtumoren: Myeloische Leukémien und Vorstufen
Haufigkeit: Gesamt 14 Félle
DosisRisiko-Beziehungen mit KaplanMeierRisiken (Gber 10 Jahre;
3 von 14 Féllen spéter als 8 Jahre)
CP-Dosis  Mittl. Dosis, Anzahl Falle Risiko
lg/m?] geschatzt Patientinnen [%]
[mg]
1.) Mit oder ohne Strahlentherapie Kaplan-Meier
<6 5000 1020 8 1,3
<6 20000 454 6 2,0
2.) Ohne Strahlentherapie Rel.
Haufigkeit
<6 5000 570 1 0,2
<6 20000 Q4 1 1,1
QRA: Lineare Regression (bei 2.: inversvarianzgewichtet, durch den Nullpunki)

Steigungskoeffizient: 4,7 - 107 pro mg CP bzw. 4,5 - 107 pro mg CP

79



4 Ergebnisse und Diskussion

Tabelle 9:

(Fortsetzung)
Autoren: Einhorn et al., 1982
Studiendesign: Follow-up-Studie

Studienkollekfiv:

Ovarialkrebs-Patientinnen, Radiumhemmet, Schweden; mittleres Alter bei
Therapiebeginn 52 Jahre;

> 3 Johre Uberleben; = 300 mg MP; n = 51; (= 800 mg MP, n = 12;
300-799 mg MP, n = 39)

Zusétzliche Behandlung:

Keine genauen Angaben, aber offensichtlich bei einigen Patientinnen
Strahlentherapie (und selten CP)

Sekundéartumoren: Akute Leukémie
Héufigkeit: Gesamt 6 Félle innerhalb von 3 bis 6,4 Jahren nach Therapiebeginn
QRA: 6/51 Félle bei ca. 700 mg mittlerer MP-Dosis ergibt Steigungskoeffizient:
1,7 - 1074 pro mg MP
(sehr kurzer Beobachtungszeitraum; mégliche Strahlenwirkung enthalten)
Autoren: Greene et al., 1982
Studiendesign: Follow-up-Studie [max. 11 Jahre)

Studienkollekfiv:

Teilkollekfive:

Ovarialkrebs-Patientinnen, 3 Kliniken (Houston, Buffalo (USA) und Toronto
(Kanadal); n = 1399; mitil. Alter bei Diagnose 53 Jahre

Verschiedene Therapieschemata, Uberwiegend auf der Basis von
Melphalan, oft als Monotherapie, bei 144 Patientinnen auf der Basis von

Chlorambucil

Zuséitzliche Behandlung:

Andere Zytostatika (z.B. 5FU, Actinomycin-D, CP) und/oder Strahlen-
therapie bei einigen Patientinnen

Sekunddartumoren:
Heufigkeit:

Akute myeloische Leukdmie

Gesamt 12 Félle; erwartet 0,18, RR 67 (95%VB 34 - 116); RR fir n = 998
mit Exposition gegeniber alkylierenden Agenzien: 110 (95%VB 56 - 191)
Kaplan-MeierRisiko 7 Jahre nach Behandlungsbeginn: 9,6 % [nur 84 Patien-
finnen lénger als 7 Jahre beobachtet, daher weiterer Anstieg des Risikos nicht
auszuschliefen)

80




Tabelle 9:

(Fortsetzung)

QRA: Nour sehr eingeschrénkt mglich.
Keine Angabe zur Gesamtdosis fir alle Patientinnen, aber Angabe zur Dosis
der Initialtherapie und zur Dosis der 12 Leukémiefélle, danach erscheint die
Annahme von 1000 mg MP nicht zu niedrig. Bei 5 der Félle ist eine reine
MP-Exposition (kein sonstiges Zytostatikum, keine Bestrahlung) festzustellen.
Bei 2 der Félle lag keine MP-Exposition vor [sondern Chlorambucil), daher
wird das KMRisiko um den Fakior 10/12 korrigiert: 8 %. Damit ergibt sich
der Steigungskoeffizient: 8,0 - 107> pro mg MP

Autoren: Greene et al., 1986

Studiendesign: Follow-up-Studie

Studienkollekfiv:

Teilkollektive:

OvarialkrebsPatientinnen; > 1 Jahr Uberleben; n = 3363 Kliniken in Hou-
ston, Buffalo, Rochester (USA) und Toronto (Kanada), enthalten ist ein Update
der Studie von Greene et al., 1982; 99,7 % der Chemotherapien enthielten
mind. ein alkylierendes Agens (Cisplatin eingeschlossen)

CP als einziges alkylierendes Agens n = 333

MP als einziges alkylierendes Agens n = 605

Zusétzliche Behandlung:

Andere Zytostatika und/oder Strahlentherapie bei einigen Patientinnen (z.B.
5FU bei 24 %, DOX bei 20 %)

Sekunddartumoren:
Haufigkeit:

Akute myeloische Leukamie und Vorstufen
Gesamt 28 Félle [erwartet gemédP Krebsregister Connecticut: 1,2)
DosisRisiko-Beziehungen mit Kaplan-MeierRisiken (iber 10 Jahre)

Dosis Anzahl Personen- Falle KMRisiko
[mg] Patientinnen jahre (%] (SE)
(Median)
CP
7 600 111 371 0 0,0 (0)
19500 111 137 0 0,0 (0)
46350 111 427 3 11,1 (6,2)
MP
251 202 505 1 1)
600 203 557 3 50 (2.9)
Q65 200 770 17 19,5 (4,9)
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Tabelle 9:
(Fortsetzung)
QRA: Mit den Personenjahren gewichtete lineare Regression durch den Nullpunkt.
Steigungskoeffizient: 2,2 - 107 pro mg CP
bzw. 1,7 - 1074 pro mg MP
Autoren: Haas et al., 1987
Studiendesign: Fall-Kontroll-Studie

Studienpopulation:
Falle:
Konfrollen:

Krebsregister der DDR

Leukéimie mind. 1 Jahr nach Diagnose von Brust- oder Ovarialkrebs
Patientinnen mit Brust- oder Ovarialkrebs ohne spétere Leukamie, gematcht
nach Tumorlokalisation, Jahr des Auftretens des Tumors und Geburtsjahr der
Patientin

Untersuchter Einfluss:
Relatives Risiko:
[im Vergleich kein CP)

CP-Behandlung und Gesamidosis

<10g CP: 1,5 (9 Falle)
10-29g CP: 3,3 (3 Fdlle)
>30g CP: 7,3 (5 Falle)

QRA: Lineare Regression durch O mg/RR 1 mit den Klassenmitten 5000 mg und
20000 mg, es ergibt sich ein Bestimmtheitsmaf3 2 = 0,999, wenn fir
die nach oben offene dritte Dosiskategorie 60 000 mg eingesetzt werden;
die Steigung des relativen Risikos betrégt dann ERR 1,1 - 107 pro mg CP.
Bei Annahme eines Leukémierisikos von 0,5 % bei nicht exponierten Frauen
ergibt sich fir das absolute Risiko der Steigungskoeffizient:
5,5.107 pro mg CP

Autoren: Kaldor et al., 1990

Studiendesign: FallKontroll-Studie

Studienpopulation:
Falle:

Kontrollen:

Krebsregister bzw. Kliniken mehrerer Lénder

(Teile des Kollektivs von Haas et al., 1987 enthalten)

Leukéimie mind. 1 Jahr nach Diagnose von Ovarialkrebs (alle Typen erfasst,
aber 89 % waren akut oder nicht lymphatisch)

Patientinnen mit Ovarialkrebs ohne spdtere leukamie, gematcht nach
Tumorlokalisation, Jahr des Auftretens des Tumors und Gebursjahr der
Patientin (3 bis 4 Kontrollen pro Fall)
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Tabelle 9:
(Fortsetzung)

Untersuchter Einfluss:
Chemotherapie allein:
Strahlentherapie allein:
Kombination:

Relatives Risiko CP, MP:

Chemo- und Strahlentherapie, Dosis ausgewdhlter Zytostatika
RR 12 (95%VB 4,4 - 32)

keine signifikante Erhéhung

RR 10 (95%VB 3,4 - 28]

(keine sonst. Chemo- Dosis, Median Falle RR
therapie, Vergleich zu [mg]
Operation oder Strahlen-
therapie allein) 1200 CP 4 2,2
22500 CP 8 4,1
170 MP 9 12,0
400 MP 17 23,0
QRA: Lineare Regression durch O mg/RR 1 mit den o.g. Daten ergibt Steigungen
des relativen Risikos von
ERR 1,4 - 107 pro mg CP und ERR 5,6 - 1072 pro mg MP
Bei Annahme eines Leukémierisikos von 0,5 % bei Nichtexponierten ergeben
sich fur das absolute Risiko die
Steigungskoeffizienten: 7,0 - 107 pro mg CP
und: 2,8 - 107 pro mg MP
Autor: Kinlen, 1985
Studiendesign: Follow-up-Studie

Studienkollekfiv:

Patienten mit immunsuppressiver Therapie, insbesondere rheumatoide

Arthritis (Grofbritannien)

Tumorhdufigkeit: Erhohte Risiken fir Non-Hodgkin-lymphom, Haut- und Blasenkrebs nach
CP-Behandlung
Alle Primérerkrankungen  Rheumatoide Arthiritis
Non-Hodgkin-lymphom: Falle RR Falle RR
Hautkrebs (Platten-
epithel): 16,3 1 13,0
Blasenkrebs: 15,9 0 -
5106 3 12,8

QRA:

Nicht méglich, keine Dosisangaben; der Autor diskutiert ein erhchtes Risiko
fir Non-Hodgkin-lymphom durch die Arthritis selbst.
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Tabelle 9:

(Fortsetzung)
Autoren: Kushner et al., 1998
Studiendesign: Follow-up-Studie

Studienkollekfiv:

Jingere Patienten mit soliden Tumoren; n = 86
Medianes Alter 17 Jahre; sog. P&-Therapie am Sloan-Kettering Center, New
York (USA)

Behandlung:

(kumulative Dosen)

16800 mg,/m? Cyclophosphamid (CP|

300 mg,/m? Doxorubicin [DOX)

27 000 mg/m? lfosfamid (IF)

1500 mg,/m? Etoposid

Bei einigen Patienten Bestrahlung; bei 23 Patienten Thiotepa und Carbopla-
fin; bei 5 Patienten Melphalan und Bestrahlung

Sekundartumoren: Leukamie und Vorstufen
Héufigkeit: Gesamt 5 Félle (erwartet gemdf SEER-Programm: 0,001;

bei 3 davon keine Bestrahlung)
Kumulative Haufigkeit nach 40 Monaten: 8 % (SE 7 %)

QRA: Verwendet man CP als ,leitsubstanz”, ergibt sich mit
16800 mg/m? - 1,75 m? = 29400 mg ein Steigungskoeffizient:
2,7 - 107 pro mg CP (sehr kurze Beobachtungszeit von weniger als
4 Jahren und sehr junge Patienten, daher Risikounterschétzung, aber még-
liche Einflisse von lfosfamid, Etoposid und Bestrahlung enthalten)

Autoren: Pedersen-Bjergaard et al., 1985

Studiendesign: Follow-up-Studie

Studienkollekfiv:
Teilkollektive:

Patienten mit Non-Hodgkin-lymphom, Kopenhagen (Dénemark); n = 602
Chemotherapie mit alkylierenden Agenzien,
v.a. CP, n=498; nur CP n =209

Zuséitzliche Behandlung:

Andere Zytostatika (z.B. Vincristin, Prednison, Bleomycin) bei den meisten
Patienfen, meist auch Strahlentherapie; bei einigen Patienten mit ginstiger
Prognose des NHL) nur CP, auch ohne Strahlentherapie
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Tabelle 9:

(Fortsetzung)
Sekunddrtumoren: Akute myeloische Leukamie und Vorstufen
Héufigkeit: Gesamt 9 Falle; KaplanMeierRisiko 7 Jahre nach Behandlungsbeginn:

6,3 % (SE 2,6 %)
erwartet gemah Geschlecht und Altersverteilung: O, 118 Félle (entsprechend
RR 76)
unter 209 nur CP: 4 Fdlle; unter 274 mit giinstiger Prognose NHL (daher
wenig andere Zyfostatika und Strahlentherapie): 4 Félle; kontinuierlicher
Anstieg des kumulativen Risikos mit der Zeit, keine Anzeichen fir ,Plateau”

QRA: keine Dosisangaben!
zur Orientierung berechnete Steigungskoeffizienten aufgrund der allgemein
und bei NHL gebréuchlichen CP-Dosen: bei Annahme von 20 g CP maf-
geblicher Dosis:
3,2 - 107 pro mg CP
bei Annahme von 50 g CP mafgeblicher Dosis:
1,3 - 107 pro mg CP

Autoren: Travis et al., 1995

Studiendesign: FallKontrol-Studie

Studienpopulation:
Falle:

Kontrollen:

6171 Patienten mit Non-Hodgkin-lymphom (> 2 Jahre Uberleben) aus Krebs-
registern von lowa (USA), Oniario (Kanada) und Schweden

3T Ubergangszellkarzinome der Blase

17 Nierenkarzinome

3:1 gematcht nach Geschlecht, Alter, Rasse, Jahr der Diagnose des Non-
Hodgkin-lymphoms

Untersuchter Einfluss:

Cyclophosphamidbehandlung und Strahlentherapie

Ergebnis:

Statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen CP-bzw. Strahlendosis und
Blasenkrebsrisiko; kein zusétzlicher Einfluss anderer in den Chemotherapien
enthaltener Substanzen: Vincristin, Prednison, Doxorubicin, Procarbazin,
Bleomycin; kein signifikanter Einfluss auf Nierenkrebs

Relatives Risiko CP:
(Patienten mit und
ohne Strahlentherapie)

(nur Patienten ,ohne”
Strahlentherapie, d.h.
<0,5 Gyl

Dosis [Median) Falle RR (95%VB)
<20g 10000 mg 8 2,4 0,7 -8,4)
20-49g 34000 mg 5 6,3 (1,3-29)
>50g 87700 mg 5 14,5 (2,3-94)
<20g 3 1,0 0,2-4,3)
>20g 6 4.3 (1,1-16)
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4 Ergebnisse und Diskussion

Tabelle 9:
(Fortsetzung)

QRA:

Risikoabschétzung
der Autoren:

Lineare Regression durch O mg/RR 1 mit den o.g. Daten (gewichtet mit der
Zohl der Félle) ergibt Steigungen des relativen Risikos von

ERR 1,5 - 107 pro mg CP (inkl. potenzieller Strahlentherapie)

ERR 6,5 - 107 pro mg CP (ohne Strahlentherapie)

Bei Annchme eines Blasenkrebsrisikos von 1 % bei nicht exponierten
Personen ergeben sich fir das absolute Risiko die Steigungskoeffizienten:
1,5 107 pro mg CP

und: 6,5 - 107 pro mg CP

3 Falle unter 100 Patienten sind innerhalb von 15 Jahren zu erwarten nach
CP-Dosen zwischen 20 und 50 g = Sieigungskoeffiziemen fir das
15ahresRisiko: 6 - 107 bis 1,5 - 107 pro mg CP

Autoren:

Valagussa et al., 1994

Studiendesign:

Follow-up-Studie

Studienkollekfiv:
Teilkollekfive:

Brustkrebs-Patientinnen, Milan Cancer Institute (ltalien), n = 2 465
CMF-Chemotherapie ([CP + MTX + 5FU), n = 2241,

davon zusétzl. Adriamycin (Doxorubicin): n = 882

Dosis (Mittelwert):

CP: 7726 mg/m? (13520 mg bei 1,75 m?|
Adriamycin: 280 mg/m?

Zusétzliche Behandlung:

bei einigen Patientinnen Bestrahlung der Brust

Sekunddrtumoren: 1) Alle Lokalisationen
Gesamt 86 Félle; Kaplan-MeierRisiko 15 Jahre nach Behandlungs-
beginn: 6,7 %
CMF-Therapie: 77 Falle, KMRisiko 6,5 %, erwartete Fdlle nach
Krebsregister Lombardei 59,5, d.h. RR 1,29
keine CMF-Therapie: KM-Risiko 8,4 %
2) Akute leukdmie
CMF-Therapie: 3 Félle, KMRisiko 0,23 % (SE 0,15 %);
keine CMF-Therapie [n = 224): kein Fall
QRA: leukamie: 0,23 % pro 7 726 mg,/m? entspricht beim Standardwert 1,75 m?

Kérperoberfléche: 1,7 - 107 pro mg CP; Abschétzung fir alle Lokalisa-
tionen mit bes. Einschrénkungen: ERR 0,29 bei angenommener lebenszeit-
Krebsinzidenz von 20 % fihrt zu: 4,3 - 107 pro mg CP
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Abkirzungen:

CP:
DOX:
ERR:
F:
5SFU:
IF:

K:
KM:
m:
MP:
MTX:

NHL:
RR:
SE:
SEER:
VB:

Cyclophosphamid
Doxorubicin

Excess Relative Risk
Falle

S-Fluoruracil

[fosfamid

Kontrollen
Kaplan-Meier
ménnlich

Melphalan
Methotrexat

Anzahl
Non-Hodgkin-lymphom
Relatives Risiko
Standard Error
Programm des National Cancer Institute (NCI): Surveillance, Epidemiology, and End Results
Vertrauensbereich
weiblich
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4 Ergebnisse und Diskussion

Fir die quantitative Risikoabschatzung be-

inhalten im Prinzip all diese Studien Unsicher-

heiten, die im Folgenden in Stichworten
aufgefihrt und dann anhand der einzelnen
Arbeiten und schlieBlich zusammenfassend
diskutiert werden:

(3 Kurze Beobachtungszeit

(3 Unterschiedliche ,Dosisrate” im Vergleich
mit beruflich Exponierten

3 Meist dltere Patienten

3 Nur bestimmte Lokalisationen von Sekun-

dartumoren beriicksichtigt

O Frage einer besonderen genetischen
Disposition der Krebspatienten

0 Frage einer Forderung der Tumorbildung
durch die Entzindungsvorgénge bei
Arthritis-Patienten

0 Mégliches Confounding durch andere
Zytostatika oder Immunsuppressiva

0 Mégliches Confounding durch Strahlen-
therapie

(3 Immunsupprimierende Wirkung der Zyto-

statika als magliche Ursache der Tumor-

bildung
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(0 Frage einer nicht linearen DosisRisiko-
Beziehung durch nicht stochastische
Effekte des Zytostatikums, insbesondere
Immunsupprimierung

(3 Eventuell erhdhte Diagnosehaufigkeit
durch Intensitat der klinischen Beobach-
tung

(3 Eventuell zu niedrige Diagnosehdufigkeit
wegen Verdeckung durch Metastasen
des Primartumors

Die Studie von Baker et al. (1987) ist mit
15 Jahren hier die Follow-up-Studie mit der
langsten Beobachtungszeit. Es wurden dabei
im Prinzip auch alle Lokalisationen erfasst,
Hinweise auf eine Assoziation mit der Be-
handlung fanden sich fir Blasenkrebs, Leu-
kamie und Hautkrebs. Wie bei solchen Unter-
suchungen Ublich, wurde das Tumorrisiko
anhand von KaplanMeierRaten geschétzt.
Das expositionsbedingte Risiko wurde be-
rechnet, indem die KM-Rate der nicht mit
Cyclophosphamid behandelten Patienten
von der KMRate der mit Cyclophosphamid
behandelten Patienten subtrahiert wurde.
Durch diese Beriicksichtigung der Hinter-
grundrate desselben speziellen Kollekfivs

ist zumindest zum Teil der Maglichkeit Rech-
nung getragen, dass bei den Polyarthritis-
Patienten dieser Studie durch die Entzin-



dungsvorgdnge die Tumorentstehung gefor-
dert wurde. Die Verwendung des Risikos Uber
einen begrenzten Zeitraum als Substitut for

das Lebenszeitrisiko kann eine deutliche Risi-

kounterschétzung bedeuten, méglicherweise
ist der Fehler jedoch auch klein. Gerade fir
solide Tumoren ist normalerweise von einer
langen latenzzeit auszugehen, sodass das
Risiko fur Blasenkrebs vermutlich unterschétzt
wird und dass méglicherweise ein tatsachlich
vorhandenes Risiko fiir andere solide Tumo-
ren (siehe Tierversuche) generell nicht be-
kannt wurde. Von einigen Autoren (z.B.
Jakob et al., 1998) wird dagegen fir wahr-
scheinlich gehalten, dass die mitilere latenz-
zeit der fir alkylierende Agenzien ,typi-
schen” Leukdmie so kurz ist, dass nach einem
Zeitraum von zehn Jahren nicht mehr mit dem
Auftreten weiterer Félle dieser Krebsart zu
rechnen ist.

Fin Confounding durch andere Zytostatika,
insbesondere alkylierende Agenzien, liegt in
dieser Studie wohl nicht vor, da in den Féllen
der Behandlung mit Cyclophosphamid die-
ses auch das wesentliche Medikament war.
Es wurden zwar zur Immunsupprimierung
auch andere Préparate wie Corticosferoide,

Cold und D-Penicillamin eingesetzt, die Erkla-

rung der erhdhten Tumorraten Gber Mecha-
nismen der Immunsupprimierung ist aber in
Anbetracht der deutlichen Gentoxizitat und
Kanzerogenitat von Cyclophosphamid im
Experiment nicht nahe liegend. Auberdem ist

zu vermuten, dass diese Préparate auch oder
gerade bei den nicht mit Cyclophosphamid
behandelten Patienfen eingesetzt wurden,
die als Kontrolle bertcksichtigt wurden. Die
Ergebnisse von Schmdhl (1974, 1975) spre-
chen deutlich gegen eine maBgebliche Betei-
ligung immunsupprimierender Wirkungen

an der Kanzerogenitat des Alkylans Cyclo-
phosphamid im Experiment (siehe Ab-
schnitt 4.1.1.3). Gleichmann und Gleich-
mann (197 3a,b) fihren mehrere Argumente
gegen eine grofdere Bedeutung einer Tumor-
entstehung alleine aufgrund von Immunsup-
pression an.

In der Studie von Diamandidou et al. (1996)
an Brustkrebs-Patientinnen war hauptsachlich
eine als FAC bezeichnete Kombinations-
therapie aus 5-Fluoruracil (5FU), Adriamycin
(Doxorubicin, DOX) und Cyclophosphamid
angewendet worden. Hier kann mit der
Information nur dieser Studie allein schwer-
lich die Bedeutung der einzelnen Substanzen
beurteilt werden. Aufgrund des Wirkungsme-
chanismus und auch aufgrund der tierexperi-
mentellen Ergebnisse ist freilich der Verdacht
begrindet, dass auch hier der Hauptwir-
kungsanteil auf Cyclophosphamid entféllt.
Daher soll zundchst einmal das spezifische
Risiko auf Cyclophosphamid bezogen und
im Vergleich der Ergebnisse der anderen Stu-
dien die Bedeutung des ,chemischen” Con-
founding abgeschatzt werden. Der mgliche
Einfluss der Strahlentherapie ist insofern
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4 Ergebnisse und Diskussion

berUcksichﬁgT, als eine getrennte Auswertung
nach Patienten mit Chemo- und Strahlenthera-
pie sowie nur mit Chemotherapie vorgenom-
men wurde. In Abbildung 8 sind die Ergeb-
nisse grafisch dargestellt. Dazu wurde die

mittlere Dosis in den beiden Expositionskate-
gorien aufgrund der Autorenangaben und
der Ublichen CP-Dosis abgeschaizt. In den
Diagrammen sind die approximativen Ver-
trauensbereiche eingezeichnet, die anhand

Abbildung 8:

DosisRisiko-Beziehungen fir myeloische leukémie bei Brustkrebspatientinnen nach sog. FAC-Chemotherapie
(5FU, DOX, CP). 664 Patientinnen erhielten nur Chemotherapie und keine Bestrahlungen. Das kumulative
Risiko wurde von den Autoren nach der Kaplan-MeierMethode berechnet, es bezieht sich nur auf einen Zeit-
raum von 10 Johren. Die Vertrauensbereiche [VB] wurden anhand der Binomialverteilung aufgrund der Fall-
zahlen und der aus den KM-Raten folgenden ,effektiven KohortengréBen” berechnet; sie sind daher als Appro-
ximation zu betrachten. Die lineare Regression fir die Gruppe ohne Bestrahlung wurde durch den Nullpunkt
gezwungen und inversvarianz-gewichtet. Die Pfeile symbolisieren nach oben offene Dosiskategorien.

Leukamie (myeloisch) nach Chemotherapie

bei Brustkrebs-Patientinnen; Diamandidou et al., 1996

Risiko [%] O CPinkl. Strahlentherapie

5,01 Lineare Regression
b ® CP ohne Strahlentherapie .

4,0+ Lineare Regression
4 = Approx. 95%VB

3,04

2,0 1

1,04
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der Binomialverteilung aus der Anzahl

der Félle und der — ber die KMRate gege-
benen — effektiven Personenzahl berechnet
wurden. Die Unsicherheit in der Dosisab-
schatzung der nach oben offenen zweiten
Expositionskategorie ist durch Pfeile symboli-
siert.

Trotz dieser Unsicherheiten und der insbeson-

dere in der Gruppe ohne Strahlentherapie
sehr kleinen Fallzahl ist die Parallelitat der
zwei Geraden bemerkenswert. Zwar war in
dieser Studie bei zusatzlicher Strahlenthera-
pie Uber zehn Jahre ein etwas hdheres Risiko
fur sekundare myeloische Leukémien festzu-
stellen, die Steigung des Risikos in Abhdn-
gigkeit von der kumulativen CP-Dosis ist aber
mit4,7 - 1074 pro mg CP praktisch identisch
mit dem Wertvon 4,5 - 107 pro mg CP bei
alleiniger Chemotherapie.

Abbildung @ (siehe Seite 92) zeigt den Zeir
verlauf des Auftrefens der Lleukamiefélle in
der Studie von Diamandidou et al. (1996).
Die gleichmaBige Zunahme der Félle und
der Umstand, dass innerhalb des gesamten
Beobachtungszeitraumes von zehn Jahren
drei von 14 Féllen nach mehr als acht Jahren
aufgetreten sind, begriindet eher Zweifel an
der Annahme, dass das kumulative Risiko fir
solche Leukdmien nach zehn Jahren ein Pla-
teau erreicht und nicht mehr mit dem Auftreten
weiterer Erkrankungen gerechnet werden
muss.

In der insgesamt sehr umfangreichen Studie
von Greene et al. (1982, 1986) wurden
Teilkollektive definiert, die entweder Mel-
phalan oder Cyclophosphamid als ein-
ziges alkylierendes Agens erhalten hatten.
Uber einen Beobachtungszeitraum von
zehn Jahren fraten insgesamt 28 Falle

von akuter myeloischer Leukamie oder
entsprechenden Vorstufen auf, nach dem
Krebsregister von Connecticut wéren bei
der Altersverteilung der Patientinnen 1,2 Félle
zu erwarten gewesen. Abbildung 10
[siehe Seite 93) zeigt DosisRisiko-Beziehun-
gen, die sich anhand der Kaplan-Meier-
Rafen fiir bestimmte Dosisbereiche von
Melphalan und Cyclophosphamid ergeben.
Durch die Unterteilung sind die Fallzahlen
in den einzelnen Kategorien besonders

bei Cyclophosphamid gering: In der
héchsten Dosiskategorie mit einer medianen
Dosis von 46 g betfrégt die Kaplan-Meier
Rate 11 %, sfitzt sich jedoch auf nur drei
Falle. Wegen der grofien Varianz bei die-
sen kleinen Fallzahlen darf das Fehlen

von Fallen in den niedrigeren CP-Dosiskate-
gorien auch nicht als Hinweis auf eine
Wirkungsschwelle interprefiert werden.

Die DosisRisiko-Beziehung fir Melphalan
stiitzt sich auf insgesamt 21 Félle, zeigt keine
Anzeichen einer Wirkungsschwelle und
ergibt eine leukamogene Potenz von Mel-
phalan, die rechnerisch zwei Zehnerpoten-
zen grofer ist als diejenige von Cyclophos-
phamid.
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4 Ergebnisse und Diskussion

Abbildung 9:
Zeitverlauf des Auftretens der Leukamiefdlle in der Studie von Diamandidou et al. (19906)
nach FAC-Chemotherapie

Diamandidou et al., 1996

Leukamie-
falle

15+

o) 5 10

Follow-up [Jahre]

Die Unfersuchungen von Haas et al. (1987),  Follow-up-Studien ergdnzen, da die Un-
Kaldor et al. (1990) sowie Travis et al. sicherheiten hier etwas anders verteilt sind.
[1995) kénnen als FallKontroll-Studien die In allen drei Studien wurden nicht die Patien-
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tenkollekfive bestimmter Kliniken verfolgt, dungen 11, 12 und 13, siehe Seite 94 f.).
sondern aus Krebsregistern wurden vergleich-  Der Risikovergleich mit einem ,internen” Refe-
bare Patienten (Brust-oder Ovarialkrebs bzw.  renzkollektiv erlaubt also eine gewisse Be-

Non-Hodgkin-lymphom) mit und ohne ricksichtigung stérender Einflisse. So wére
Entwicklung eines Sekundértumors (Leuks- dabei z.B. grundsatzlich eine magliche Wir-
mie bzw. Blasenkrebs) ausgewdahlt (Abbil- kung anderer Zytostatika, die vermutlich auch
Abbildung 10:

DosisRisiko-Beziehungen fir myeloische Leukémien bei Ovarialkrebspatientinnen nach Chemotherapie mit
Cyclophosphamid oder Melphalan als einzigem alkylierenden Agens. Das kumulative Risiko wurde von den
Autoren nach der KaplanMeierMethode berechnet, es bezieht sich nur auf einen Zeitraum von zehn Jahren.
Die Vertrauensbereiche (VB) wurden anhand der Binomialverteilung aufgrund der Fallzahlen und der aus den
KM-Raten folgenden ,effekiiven Kohortengréfen” ermittelt; sie sind daher als Approximation zu betrachten. Die
lineare Regression wurde mit der Beobachtungsdauer (VWoman-Years) gewichtet.

Leukamien nach Chemotherapie bei
Ovarialkrebs-Patientinnen; Greene et al., 1986

%
Kumulatives
Risiko O Melphalan
30 - _ lineare Regression
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T Lineare Regression
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Q3



4 Ergebnisse und Diskussion

Abbildung 11:

Ergebnisse einer FallKontroll-Studie Gber Leukémien bei Brust- und Ovarialkrebspatientinnen

nach Chemotherapie mit Cyclophosphamid als einzigem alkylierenden Agens. Das relative Risiko bezieht
sich auf Brust- und Ovarialkrebspatientinnen, die nur mit Operation und Strahlentherapie behandelt wurden.
Die Pfeile an einem der Datenpunkie bedeuten, dass hier die maBgebliche Dosis fir eine nach oben offene
Dosiskategorie abgeschatzt wurde. Die lineare Regression wurde mit den Fallzahlen gewichtet.

Leukamien nach Chemotherapie bei Brust- und
Ovarialkrebs-Patientinnen; Haas et al., 1987

Relatives
Risiko
107
97
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0 10000 20000 30000 40000 50000 60000 70000
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oder gerade bei den Patienten eingesetzt der DosisRisiko-Beziehung eine gezielte Aus-
wurden, denen kein Cyclophosphamid ver-  wahl in Bezug auf eine CP-Monotherapie
abreicht wurde, im Bezugsrisiko enthalten. getroffen. In einer weiteren Auswertung in
Dariber hinaus wurde in der Untersuchung  dieser Studie wurde kein Einfluss einer Strah-

von Kaldor et al. (1990) bei der Aufstellung  lentherapie von Brust- oder Ovarialkarzinom
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allein auf das Leukamierisiko gefunden. fur sekundaren Blasenkrebs. Daher wurde
Demgegeniiber fand sich in der Arbeit von  hier auch die Dosis-Risiko-Beziehung fiir
Travis et al. (1995) ein Zusammenhang Cyclophosphamid getrennt fir Patienten
zwischen der Strahlendosis zur Behandlung  ohne nennenswerte Strahlenbehandlung
des Non-Hodgkinlymphoms und dem Risiko  ausgewertet.

Abbildung 12:

Ergebnisse einer Fall-Kontroll-Studie Gber Leuk&mien bei Brust- und Ovarialkrebspatientinnen

nach Chemotherapie mit Cyclophosphamid oder Melphalan als einzigem alkylierenden Agens.
Das relative Risiko bezieht sich auf Brust- und Ovarialkrebspatientinnen, die nur mit Operation und
Strahlentherapie behandelt wurden. Die lineare Regression wurde mit den Fallzahlen gewichtet.

Leukamien nach Chemotherapie bei Brust- und

. . Ovarialkrebs-Patientinnen; Kaldor et al., 1990
Relatives Risiko
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Abbildung 13:

Ergebnisse einer FallKontroll-Studie Gber Blasenkrebs bei Patienten mit Non-Hodgkin-lymphom (n = 6 171).
Der Zusammenhang zwischen CP- bzw. Strahlendosis und Blasenkrebsrisiko war statisfisch signifikant,

ein zusatzlicher Einfluss anderer Zytostatika lief sich nicht nachweisen. Die Pfeile an einem der Datenpunkfe
bedeuten, dass hier die maPgebliche Dosis fir eine nach oben offene Dosiskategorie abgeschétzt wurde. Die
lineare Regression ist mit den Fallzahlen gewichtet.

Blasenkrebs nach Chemotherapie bei Patienten

mit Non-Hodgkin-Lymphom; Travis et al., 1995
Relatives
Risiko
30 - O CPinkl. Strahlentherapie
< T Llineare Regression
. @ CP ohne Strahlentherapie
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] - 95%VB
20 -
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Es ergibt sich dann eine Steigung des Excess  behandlung (1,5 - 107 pro mg CP; Abbil-
Relative Risk (ERR) fir Blasenkrebs, die mit dung 13). Die Studien von Haas et al.

6,5 - 107 pro mg CP etwas geringer istals — (1987) bzw. Kaldor et al. {1990 fohren
bei Einschluss einer potenziellen Strahlen- zu Steigungen des ERR fir leukamie von
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1,110 promg CP bzw. 1,4 - 107 pro
mg CP (Abbildungen 11 und 12). Diese bei-
den Versffentlichungen unterscheiden sich
von allen anderen dadurch, dass es sich
nicht um unabhdngige Studien handelt, da
Teile des Kollektivs (aber nicht das vollstan-
dige Kollektiv) von Haas et al. (1987) in der
umfassenderen Untersuchung von Kaldor

et al. (1990) enthalten sind.

Hinsichtlich der quantitativen Risikoabschat-
zung besteht ein grundsatzliche Problem von
Fall-Kontroll-Studien darin, dass unmittelbar
kein Wert fir ein absolutes Risiko erhalten
wird. Hilfsweise wird hier davon ausgegan-
gen, dass der Anstieg des relativen Risikos
pro Milligramm aufgenommenem CP bei den
untersuchten Patientenpopulationen demieni-
gen von gesunden Personen in Deutschland
enfspricht. Als Basis-lebenszeitRisiko fir Leu-
kémie bei Frauen werden 0,5 % und fur
Blasenkrebs bei einer gemischigeschlecht-
lichen Population 1 % zugrunde gelegt (siehe
Kapitel 3. Diese Vorgehensweise kann eine
Risikounterschétzung bedeuten (also eine zu
wenig ,konservative” Abschatzung darstel-
len), wenn z.B. das Basisrisiko bei den unter-
suchten Patienten hoher ist, aber der Anstieg
des absoluten Risikos tafsachlich alleine auf
Cyclophosphamid zuriickzufthren ist. Es
kann auch eine Unterschatzung vorliegen,
wenn das relative Risiko bei den meist dlteren
Patienten geringer erhdht wird als bei jinge-
ren Berufstatigen. Eine RisikoUberschétzung

durch diese Vorgehensweise konnte dann
entstehen, wenn fir die beobachteten
Erhohungen des relativen Risikos niedrigere
Basisrisiken als angenommen Giltigkeit besit
zen, z.B. wenn das Lleukamierisiko ber den
begrenzten Beobachtungszeitraum das ge-
samte Basisrisiko reprasentiert (siehe oben,
Studie von Diamandidou et al., 1996). In
der Versffentlichung von Travis et al. {1995)
prasentieren die Autoren selbst die Abschar
zung eines absoluten Risikos. Sie errech-
nen drei erwartete Blasenkrebsfalle unter
100 Non-Hodgkin-lymphom-Patienten inner-
halb von 15 Jahren, wenn eine Behandlung
mit CP-Dosen zwischen 20 und 50 g erfolgt
ist. Potenzielle Strahlenbehandlungen sind
dabei als mégliche Einflisse enthalten sowie
die sonstigen Zytostatika-Behandlungen, fir
die sich allerdings kein konkreter Hinweis auf
einen Zusammenhang mit dem Blasenkrebs-
risiko ergab. Umgerechnet pro Milligramm
ergeben diese Werte der Studienautoren
einen Bereich der Steigungskoeffizienten von
6-107 bis 1,5 - 107 fir ein 15Jahres-
Risiko. Der von den Autoren der vorliegen-
den Versffentlichung ermittelte Wert von
6,5 - 107 pro mg CP fir das Lebenszeit-
Blasenkrebsrisiko bei Abwesenheit von Strah-
lentherapie sfellt im Vergleich sicher keine zu
konservative Abschatzung dar.

Etwas gesondert von den anderen ist die
Studie von Kushner et al. (1998) zu betrach-
ten. Diese Follow-up-Studie ist unter den in
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Tabelle @ (siehe Seite 77 ff.] aufgefihrten die
einzige, fir die eine wesentliche Beeinflus-
sung des beobachteten Risikos durch andere
Chemotherapeutika als im Vordergrund ste-
henden Alkylantien mehr als eine blofe Ver
mutung ist. Das als P6 bezeichnete Therapie-
schema, das dort benutzt worden war, setzte
sich neben Cyclophosphamid aus Adrio-
mycin [Doxorubicin), lfosfamid und Etoposid
zusammen. Zwar ist auch Adriamycin als
tumorerzeugend im Tierversuch erkannt
(IARC, 1976), die Dosis war jedoch im Ver-
gleich zu Cyclophosphamid gering. lfosfa-
mid lasst sich in seiner Wirkungsstérke der
zeit wegen mangelnder Datenbasis schlecht
quantifizieren, seine Wirkungsstarke kénnte
Ghnlich wie diejenige von Cyclophosphamid
sein (IARC, 1981: Kaldor et al., 1988). Auf-
grund der in P6 enthaltenen Etoposid-Dosen
istim Vergleich mit anderen Studien zu dieser
Substanz der Verdacht begrindet, dass hier
ein bedeufender Beitrag zu den gefundenen
Risikoerhdhungen zu suchen ist. Etoposid
wird weifer unten néher besprochen. Im Hin-
blick auf Cyclophosphamid kann daher aus
der Studie von Kushner et al. (1998) kein
spezifisches Risiko fur die Einzelsubstanz
Cyclophosphamid abgeleitet werden.
Cleichwohl l&sst sich ein auf Cyclophospha-
mid bezogenes spezifisches Risiko angeben,
das eine Mischexposition gegeniber einer
P&-chnlichen Substanzzusammensetzung
charakerisiert. Cyclophosphamid ist dabei
als Leitsubstanz anzusehen. Da Cyclophos-

@8

phamid zur Expositionscharakferisierung an

Arbeitsplatzen auch haufig gemessen wird,

hatte dies durchaus Vorteile. Allerdings stellt
das abgeleitete spezifische Risiko von

2,7 - 107 pro mg CP in diesem Sinne ver-
mutlich eine Unterschatzung dar, da sich das
Follow-up nur auf 40 Monate erstreckte.

In der Tabelle 10 sind die anhand der epide-
miologischen Studien errechneten Steigungs-
koeffizienten der DosisRisiko-Beziehungen
(spezifische Risiken) fir Cyclophosphamid
und Melphalan zusammengestellt. Fir
Cyclophosphamid liegen die Werte in dem
relativ kleinen Bereich von 4,5 - 107 bis
4,3 - 107 pro mg CP, wobei die beobach-
teten Risikoerhhungen alleine dem Cyclo-
phosphamid zugeschrieben sind und dem-
entsprechend aus den Studien, in denen
Strahlentherapie gesondert bericksichtigt
wurde, nur die Auswertungen derjenigen
Patienten verwendet sind, die keine Strahlen-
therapie erhielten. Der héchste Wert von
4,3 - 107 pro mg CP enthdlt u.a. wegen
der unklaren und relativ hohen Basistumor-
héufigkeit besondere Unsicherheiten (siehe
Tabelle Q). Der Wert der Kushner-Studie fir
Cyclophosphamid als leitsubstanz fur eine
Etoposid-haltige Kombinationstherapie liegt
nur geringfigig héher als die hochsten Werte
fir Cyclophosphamid alleine, dabei mag
aber die sehr kurze Beobachtungsdauer die-
ser Studie eine Rolle spielen. Die angegebe-
nen Risiken beziehen sich ja teilweise auf



Tabelle 10:

Zusammenfassung der anhand epidemiologischer Studien ermittelten Steigungskoeffizienten
fir das Krebsrisiko durch Cyclophosphamid (CP) und Melphalan (MP)

Erstaufor Tumor- Fallzahl Steigungskoeffizienten
lokalisation
Spec. ERR? Spezifisches Risiko
Cyclophosphamid (CP)
Baker, 1987 Blasenkrebs, 21 - 2,5 .10° pro mg CP
Leukdmie und
Hautkrebs
Blasenkrebs 6 2 - 107 pro mg CP
Diamandidou, 1996 Leukdmie 16 - 4,5 107 pro mg CP
Greene, 1986 Leukamie 3 - 2,2 - 107 pro mg CP
Kushner, 1998 Leukamie 5 - 2,7 - 107 pro mg CPP
Valagussa, 1994 leuksmie 3 - 1,7 - 107 pro mg CP
Alle Lokalisatior 86 2,1-107 4,3 - 107 pro mg CP
nen
Haas, 1987 leukamie 17 1,1.10™ 55 107 pro mg CP
Kaldor, 1990 leukamie 12 1,4.10% 7.0 - 107 pro mg CP
Travis, 1995 Blasenkrebs 27 6,510 6,5 107 pro mg CP
Melphalan (MP)
Einhomn, 1982 Leukdmie 6 - 1,7 - 107 pro mg MP
Greene, 1986 Leukéimie 21 - 1,7 - 107 pro mg MP
Kaldor, 1990 leukamie 26 561072 2,8 - 107 pro mg MP

Specific Excess Relative Risk: Steigungskoeffizient b der Beziehung RR = 1 + b - Dosis

b

CP als ,Leitsubstanz”; in dem betreffenden Therapieschema sind auch Ifosfamid und Etoposid enthalten (jedoch hier nur
sehr kurzes Follow-up von weniger als 4 Jahren)
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unterschiedliche Lokalisationen, insofern ist
die relative Ahnlichkeit der Werte nicht selbst-
verstandlich; fir die abschliefende Risiko-
bewertung ist grundsatzlich die Summe der
Teilrisiken fiir die einzelnen Lokalisationen zu
betrachten.

Im Hinblick auf die oben bereits genannten
Unsicherheiten in diesen Werten bzw. den
zugrunde liegenden Studien seien zusam-
menfassend fir Cyclophosphamid nochmals
einige Punkte hervorgehoben. Eine relativ
geringe Bedeutung dirfte die Co-Exposition
gegeniber anderen Chemotherapeutika ha-
ben: Teilweise war Cyclophosphamid das
einzige alkylierende Agens und somit inner
halb der jeweiligen Therapie die Substanz
mit der vermutlich gréBten kanzerogenen
Potenz, oder mégliche Finflisse sind durch
den Vergleich mit entsprechenden Konfrollen
beriicksichtigt. Auch der Einfluss eventueller
Strahlentherapie ist mehrfach im Studien-
design bericksichtigt. In der Studie von_
Kushner et al. (1998) z.B. war bei drei der
finf Patienten, bei denen eine sekunddre
leukamie aufirat, keine Strahlenbehandlung
durchgefihrt worden. In einer Auswertung

von Reimer et al. (1977) wurde in einem Kol

lektiv von & 596 Ovarialkrebspatientinnen,
die nur Strahlentherapie erhalten hatten, kein
erhohtes Leukéamierisiko festgestellt — im Ge-
gensatz zu einem Kollektiv, das mit Alkylan-
tien behandelt worden war. In einem um-
fangreichen Review von leukamieerkrankun-
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gen in der Folge von Chemotherapie, Radio-
akfivitat und Umweltexposition kommen
auch Llevine und Bloomfield (1992) zu dem
Schluss, dass der Strahlentherapie im Hin-
blick auf die Entstehung sekundérer Leuks-
mien eine geringere Bedeutung zukommt als
der Behandlung mit alkylierenden Agenzien;
dabei dirfte das Leukémierisiko insbeson-
dere durch lokale Bestrahlung und Exposition
kleiner Mengen Knochenmarks auch bei
hohen Strahlendosen relativ gering sein.

Die Annahme, dass die Sekunddrtumoren

— ebenso wie die Primartumoren — vor allem
durch eine besondere Empfindlichkeit eben
dieser Patienten bedingt sind, ist durch keine
empirischen Daten belegt. Die Reproduzier-
barkeit der Risikoerhdhungen nach CP-
Behandlung ganz unterschiedlicher Tumoren
spricht gegen eine solche Interpretation.
Auch Schmahl (1987) zog aufgrund sehr um-
fangreicher Fallsammlungen (Schmahl et al.,
1982: Henne und Schméhl, 1985) den
Schluss, dass die Art der Grundkrankheit sich
als nicht entscheidend fiir die Kanzerogenese
durch Zytostatika erwiesen habe; diese sei
vielmehr durch die Alkylantienwirkung erklér-
bar und offenbar nicht durch die Primarer
krankung prédisponiert. Der fehlende Nach-
weis erhohter Leukémie- oder Blasenkrebs-
risiken nach anderen Therapieschemata (z.B.
Rustin et al., 1996, s.u.) deutet ebenfalls klar
in diese Richtung. Vergleiche von Patienten
mit und ohne Alkylantientherapie zeigten,



dass sekunddre Leukémien nach Morbus
Hodgkin als Folge der Krankheit selbst wenig
wahrscheinlich sind (Kaldor et al., 1986).
In einem Review fir die IARC vertritt Penn

(1986) die Meinung, dass somatische Muta-
fionen, die durch Zytostatika oder ihre Mefa-

boliten hervorgerufen wurden, die wahr
scheinlichste Ursache von vielen der sekun-

daren Tumoren nach Chemotherapie, insbe-

sondere der akuten Lleukdmien und Blasen-

karzinome, sind. Ein grofer Vorteil der Daten-

lage bei Cyclophosphamid ist sicherlich,

dass Unfersuchungsergebnisse unterschied-
licher Kollekfive und mit verschiedenen Stu-
dientypen erhoben wurden, sodass zwar in
einer einzelnen Studie manche Unsicherheit
enthalten sein mag, sich aber insgesamt ein
recht geschlossenes Bild ergibt (Tabelle 10).
Die Ableitung von Steigungskoeffizienten

kann sich fur Cyclophosphamid und Melpha-

lan gemeinsam auf elf Studien stitzen, davon

nur zwei Uberlappend. Die Kollekfive stamm-
ten aus zehn Staaten (Dénemark, DDR, Finn-

land, Grofbritannien, ltalien, Kanada,
Norwegen, Schweden, Slowenien, USA),
wobei die USKollektive aus fiinf GroBstadten
kamen. Die Berechnungen beziehen sich auf
ca. 65 leukamiefdlle und 24 Blasenkrebs-
falle im Zusammenhang mit CP-Behandlung
sowie auf 53 Leukamiefdlle im Zusammen-
hang mit MP-Behandlung.

Eine Unsicherheit, die in einer Vielzahl der

Studien enthalten ist, ist die begrenzte Beob-

achtungszeit: Sie war in keiner der Follow-up-
Studien Iénger als 15 Jahre. Bei den leuks-
mien besteht die Maglichkeit, dass dies keine
wesenfliche Verzerrung bedeutet, da die mit-
lere Latenzzeit tatsachlich kurz sein kann;
aber aufgrund der mangelnden Iéngeren
Beobachtung lésst sich auch fur diese Leuka-
miearten ein weiterer Anstieg des kumulati-
ven Risikos nicht wirklich ausschliefien
(Abbildung 10; Levine und Bloomfield,
1992). Noch grébere Bedeutung hat dieser
Punkt im Hinblick auf andere Lokalisationen,
bei denen mit langeren Llatenzzeiten zu rech-
nen ist. Dies gilt zum einen fir die Blasen-
karzinome und zum anderen fir die Frage,
ob nicht noch weitere Lokalisationen betrof-
fen sein kdnnen; Hinweise auf ein erhohtes
Risiko fur weitere solide Tumoren gibt es z.B.
nach den Versffentlichungen von Baker ef al.
(1987), Valagussa et al. (1994) sowie
Schméhl (1986, 1987) und Schméhl und
Petru (1986). Derzeit kdnnen jedoch diese
Unsicherheifen nicht quantifiziert werden. Es
ist daher festzuhalten, dass die aus den epi-
demiologischen Studien abgeleiteten Risiko-
werte hier nicht exakt der Definition des
Lebenszeitrisikos (nach Abschnitt 3.3.1) ent-
sprechen, sondern im Sinne der besimdg-
lichen verfigbaren Information eine Stellver-
treferfunktion erfiillen.

Ebenso muss die Bedeutung der Dosisrate,
d.h. die Wirkung innerhalb kurzer Zeit ver-
abreichter hoher Dosen im Vergleich mit sehr
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lange und gleichmaBig einwirkenden nie-
drigen Tagesdosen, im Dunkel bleiben. Es
gibt Uberlegungen anhand von Beispielen
anderer Kanzerogene [ionisierende Strah-
lung, Asbest) sowohl dem einen als auch

dem anderen Fall ein gréBeres Gewicht bei-

zumessen. Solange hier keine belastbaren
Befunde vorliegen, wird die alte Erkenntnis
Druckreys (siehe Abschnitt 3.3.2) Uber die
Additivitat von Einzeldosen als der beste
Kompromiss angesehen.

4.1.2.2 Antimetaboliten

Epidemiologische Studien, aus denen sich
eine unabhdngige kanzerogene Wirkung
von 5-Fluoruracil oder Methotrexat bzw. ein
diesen Substanzen zuordenbares spezifi-
sches Risiko ableiten lieBe, liegen nicht vor.
Die IARC bewertete die Aussagekraft der
epidemiologischen Studien hinsichtlich eines
kanzerogenen Potenzials dieser beiden
Verbindungen als ,inadequate” (keine aus:
reichenden Daten). In einer neueren Arbeit
von Rustin et al. (1996) wurde nach einer
MTX-Monotherapie unter 554 Patienfinnen
kein signifikant erhhtes Krebsrisiko fest-
gestellt (RR[alle Lokalisationen] = 1,3; 95%
Vertravensbereich 0,6 - 2, 1). Die mitilere
Gesamtdosis befrug 1,4 g. Kaldor et al.
(1988) referieren in einer Ubersichtsarbeit
zur kanzerogenen Potenz von Zytostatika
unverdffentlichte Daten, wonach nach einer
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mitileren Dosis von 0,56 g MTX keine sekun-
dére leukémie aufgetreten ist. Bei mehreren
der ausgewerteten Studien (Tabelle 9) sind
S-+Fluoruracil oder Methotrexat als in Kombi-
nation mit Cyclophosphamid oder Melpha-
lan verabreichte Medikamente genannt.
Aufgrund des Wirkungsmechanismus und
tierexperimenteller Befunde sowie aufgrund
gezielter Auswertungen und der Konsistenz
innerhalb der Studien zu Cyclophosphamid
bzw. Melphalan sind die Wirkungen jedoch
ganz Uberwiegend den alkylierenden Agen-
zien zuzuschreiben. Dies schliel3t nicht aus,
dass auch 5-Fluoruracil und Methotrexat ein
kanzerogenes Potenzial besitzen (siehe
Abschnitt 4.1.1.2; Cavaliere et al., 1990),
die Wirkungsstarke ist dann jedoch wahr
scheinlich geringer als diejenige von Cyclo-
phosphamid.

4.1.2.3 Etoposid und Cisplatin

Etoposid und Cisplatin weisen weder nach
ihrer Struktur noch nach ihrem Wirkungs-
mechanismus besondere Gemeinsamkeiten
auf, sie wurden nur deshalb in diesem Ab-
schnitt zusammengefasst, weil sie oft zusam-
men Besfandteil von Kombinationstherapien
sind, z.B. zur Behandlung von Hodentumo-
ren. Solche Studien sind in Tabelle 11 [siehe
Seite 104 ff.) enthalfen. Sie zeigt, dass nach
diesen Therapieformen sekundére Leuks-
mien aufgetreten sind. Da sich Cisplafin im



Tierversuch als tumorerzeugend erwiesen hat
und sich rechnerisch eine relafiv hohe kanze-
rogene Potenz ergibt (Tabellen 6 und 7, Ab-
schnitt4.1.1.1), scheint es zundéchst nahe zu
liegen, die sekundéren Leukamien einer Wir
kung von Cisplatin zuzuschreiben. Offen-
sichlich gibt es jedoch keine Studien, die
eine unabhdngige kanzerogene Wirkung
von Cisplatin epidemiologisch belegen.
Nach IARC {1987) fehlen Studien, in denen
Cisplatin als Einzelsubstanz bewertet werden
kénnte.

Demgegenuber enthalt Tabelle 11 mehrere
Untersuchungen, in denen nach Etoposid-
gaben ohne Cisplatin sekunddre Lleukamien
aufgetrefen sind. Diese akuten myeloischen
leukémien zeigen auBerdem einige Beson-
derheiten, die als Gemeinsamkeiten nach
der Verabreichung von Hemmern der DNA-
Topoisomerase Il (siehe Kapitel 2) wie Etopo-
sid und Teniposid (ein anderes Epipodophyl-
lotoxin) aufféllig sind. Nach Puietal. (1991,
1995) lassen sich folgende Charakferistika
zusammenstellen: sehr kurze Latenzzeit (ein
bis wenige Jahre), keine Vorstufe in Form
des sog. MDS [Myelodysplastic Syndrome;
vgl. aber Pedersen-Bjergaard et al., 1991,
1995), monoblastische oder myelomono-
blastische Morphologie. Damit sind auch
Unterschiede zu den leukamien nach Be-
handlung mit alkylierenden Agenzien fest-
zustellen. Besonders beeindruckend sind da-
bei auch zytogenetische Charakteristika, die

immer wieder in den Karyogrammen von
Knochenmarkszellen von Patienten auftau-
chen, die nach Behandlung mit Epipodo-
phyllotoxinen eine myeloische Leukamie
entwickelt haben (siehe Tabelle 11 sowie
auch Andersen et al., 1998 Jakob et al.,
1998; Pedersen-Bjergaard et al., 1991,
1993, 1995, 1997). Die Chromosomen-
aberrationen betreffen v.a. den langen Arm
des Chromosoms 11, besonders haufig sind
Translokationen unter Einbeziehung der
Region 11g23. Es scheint sich hier eine spe-
zifische Folge der klastogenen Eigenschaften
von Etoposid zu zeigen.

Diese Vermutung wird durch In-vitro-Unter-
suchungen gestitzt (Pedersen-Bjergaard
etal, 1991; Puietal., 1991: Ratain und
Rowley, 1992). In der Mehrzahl der Studien
nach Tabelle 171 wird von 11g23-Transloka-
tionen in Knochenmarkszellen berichtet, eine
weitere aufféllige Chromosomenaberration
scheint die Region 21g22 zu betreffen, do-
gegen finden sich Hinweise auf bevorzugte
Deletionen der Chromosomen 5 und 7 nach
Therapie mit Alkylantien.

Trotz der relativ guten Charakterisierung der
sekundaren leuk&mien nach Etoposid-Be-
handlung ist die Beschreibung einer Dosis-
Wirkungs-Beziehung schwierig. Zu den
Grinden zahlt zum einen die Vielfaltigkeit
der Therapieschemata, die in dieser Kom-
plexitat letzilich eine eindeutige Zuordnung
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Tabelle 11:

Zusammenstellung von Follow-up-Studien zum Leukémierisiko nach Etoposid-Behandlung

(in chronologisch-alphabetischer Reihenfolge); Abkiirzungen siehe Seite 106

ibrige:
Median
ca. 3000 mg/m?

Leukamiefdllen:

120 - 600 mg/m?)

Autoren Primérerkrankung Etoposid-Dosis Sonstige Risiko fur sekun-
Behandlung dére Leukéimie

Ratain et al., Nicht kleinzelliges Leukamiefélle: v.a. Cisplatin (kumu- | 4 ANLL unter 24 Pat.

1987 Lungenkarzinom 4000-8000mg/m?; | lative Dosis bei den mit Uberlebenszeit

> 1J. ([davon

2 AMol, T AMMol;
2 Félle mit Translok.
11923) KMRate:
15%/ 44%
21./2,5]))

Pedersen-Bjer-
gaard et al.,
1991

Keimzelltumoren
(iberwiegend
Hoden)

1800-3600 mg/m?,
130 Pat. = 2000
mg/mQ, 82 Pat.

> 2000 mg/mz;
Félle: 4250 - 7500 mg
(KO 1,74-2,15 m?|

Cisplatin + Bleo-
mycin, feilw. auch
andere

4 AML + 1 MDS
unter 212 Pat.; 1
Translok. 11923,
2 Translok. 21922;
KM-Rate 4,7 %
(5,7].); RR 336: kein
Fall unter 127 Pat.
mit Cisplatin+Vin-
blastin+Bleomycin-
Therapie (ohne
Etoposid)

Pui etal., 1991

Akute lymphatische
Leukdmie bei unter
194éhrigen

geplant: 9000 mg/m?
(tatséichliche Dosis bei
den Fallen: 3 300 bis
8100 mg/m?

versch. Kombinatio-

nen: z.B. CP, Tenipo-

sid, Prednison,
Radiotherapie

@ AML unter 301
Pat. mit kompletter
Remission der ALL;

8 Falle mit Inversion/
Translok. 11923;
KM-Rate in Unter-
gruppe mit wéchentl.
Verabreichung
12,4%16].)

Bajorin et al.,

1993

Hodentumoren

ca. 1000 - 5000
mg/mQ; bei den

2 Fallen: 1300 bzw.
2000 mg,/m?

versch. Kombinatio-
nen: v.a. Cisplatin u.
Bleomycin, auch CP

2 ANLL unter 340
Pat. mit Uberlebens-
zeit> 1. als be-
handlungsbedingt
eingestuft (4 ANLL
offensichtlich asso-
Ziiert mit Prim@rtu-
mor); RR ca. 600




Tabelle 11:

(Fortsetzung)
Autoren Primérerkrankung Etoposid-Dosis Sonstige Risiko fiir sekun-
Behandlung dére Leukémie
Bokemeyer und Hodentumoren Median < 2000 Cisplatin + Bleo- 1 ALL unfer 293 Pat.
Schmoll, 1993 mg/m? mycin (= PEB = BEP] | mit Eloposid-Behand-
lung (2000 g/m?;
Translokation
11923)
Nichols et al., Hodentumoren < 2000 mg/m? Cisplatin + Bleo- 2 Falle AL unter 337
1993 (= 3500 mg) mycin (= BEP = PEB, Pat. mit Follow-up
IF >2).(538 ges.), RR
66 (95%VB 8-238);
bei 1 Fall Trans-
lokation 11923
Sugita et al., Non-Hodgkin- ,T-8801-Protokoll” Prednisolon, 5 Falle AML unter 38
1993 Lymphom (Kinder) 5600 mg,/m? Behenoylcytosin- Pat.; KM-Rate (4 ].)
(9800 mg) Arabinosid u.a. 18,4 % (bei 4 Fallen
Translok. 11g)
,B-8801-Protokoll” CP(12,6-23,1 g, Kein Fall unter
5200- 10000 mg/m? | Adriamycin u.a. 46 Pat.
(9100 - 17500 mg)
Winick et al., Akute lymphatische 9,9 g/m? gem. Plan Vincristin, Daunorubi- | KM-Rate (4 ].) 5,9 %
1993 Leukdmie (ALL) bei (Kinder, KOca.0,8m?) | cin, MTX u.a.; keine | AML bei 8 von
Kindern = ca. 8000 mg Radiotherapie, kei- Q Patienten Chromo-
ne Alkylantien somenaberr. 11923
Boshoff et al., Hodentumoren Median < 1500 Cisplafin, Bleomycin, | 6 Falle AML unter
1995 mg/m? Vinblastin, MTX u.a. 679 Pat. (Mittelwert

Dosis: 1968
mg/mQ; bei 1 Fall
Radiotherapie; bei
1 Fall 11923, bei
1 Fall 21622)
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Tabelle 11:
(Fortsetzung)
Autoren Primérerkrankung Etoposid-Dosis Sonstige Risiko fur sekun-
Behandlung dére Leukémie

Pui et al., 1995

Akute lymphatische
Leukémie bei Kindern

bei den Fallen:

5700 - 10500 mg/m?
(Gabe alle 2 Wochen
oder seltener)

Komplexe Kombina-
tionstherapie einschl.
[-Asparaginase
unmittelbar vor Efo-
posid-Gabe (nach
den Autoren aus-
schlaggebend)

4 AML unfer 154
Pat.; 2 Falle mt Trans-
lok. 11923; KM-
Rate 5,4 % (2].)

Rustin et al.,
1996

Destruierende
Blasenmole und
malignes Chorion-
epitheliom

2934 mg Mitielwert

MTX, Dactinomycin,
CP (6000 mg) v.a.

5 Falle von ML unter
insges. 1377, alle
gehdrten zu den
372 Pat. mit Eto-
posid-Behandlung
[CP O bis 7200 mg)

Pedersen-Bjer
gaard et al.,
1997

Lymphome (Hodgkin
und Non-Hodgkin)

200 mg,/m? pro Tag
iber 4 Tage (inges.
oder 1 Zykluse)

MOPP, CHOP,

Radiotherapie u.a.

KM=Rate (43 Mo.)
24 % (ab Beginn der
ersten Beh.) hohes
Risiko durch Alkylan-
tien verdeckt vermut-
lich einen event. Ein-
fluss von Etoposid

Kushner et al., Solide Tumoren 1500 mg/m2 CP, DOX, IF 5 Falle AML unter 86
1998 (bei jingeren (2600 mg) (= P6, siche Pat.; KM-Rate (40
Patienten) Tabelle 9) Mo.) 8 %; bei 1 Fall
Translok. 11923
Yagita et al., Brustkrebs 3500 mg mittlerer CP, Cisplatin, 3 MDS/AML unter
1998 Wert Anthrazykline, 24 Pat.; O Félle unter
Radiotherapie (unfer- | 95 Pat. ohne Efopo-
schiedl. bei insges. sid-Behandlung
119 Patienten)
Abkirzungen:

AL: Akute Leukamie; AlL: Akute lymphatische Leukémie; AML: Akute myeloische Leukémie; AMMol: Akute myelomono-
blostische Leukamie; AMol: Akute monoblastische Leukémie; ANLL: Akute nicht lymphatische Leukémie; CHOP: Cyclo-
phosphamid + Doxorubicin + Vincristin + Prednison; CP: Cyclophosphamid; DOX: Doxorubsicin; IF: Ifosfamid; J.: Jahre;
KM: Kaplan-Meier; KO: Kérperoberfldche; MDS: Myelodysplastic Syndrome; ML:Myeloische Leukémie; MOPP:
Mechlorethamin (Stickstoff-Llost) + Vincristin + Procarbazin + Prednison; MTX: Methotrexat; Mo.: Monate; RR: Relatives
Risiko; Translok.: Translokation; VB: Vertrauensbereich
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der Effekte zu einer Ursache erschweren, vor
allem auch im Hinblick auf mégliche Kombi-
nationswirkungen. So fihren z.B. Pui et al.
(1995) die bei einer bestimmten Verabrei-
chungshéufigkeit von Etoposid gegentber
friheren Beobachtungen erhdhte Leukémie-
haufigkeit auf die gleichzeitige Verabrei-
chung von Asparaginase zuriick und ent-
wickeln Uberlegungen zu einem potenziellen
Wirkungsmechanismus dieser Effekiversféir-
kung. Zum anderen erscheinen auch die
Kaplan-MeierRaten als Risikoschatzungen
unsicher, da wdhrend der relativ kurzen
Beobachtungszeifréume teilweise eine hohe
Mortalitat an der Primarerkrankung vorlag
und daher der Anteil ,zensierter” Beobach-
tungen hoch ist.

Es erscheint daher nur ein relativ grobes Vor-
gehen angemessen: Eine (auf die Kérper-
oberflache bezogene) kumulative Dosis von
2000 mg/m? Etoposid wird haufig als
Grenze zwischen einer ,Standarddosis” und
einer ,Hochdosis” befrachtet (Bokemeyer und
Schmoll, 1993, 1995: Boshoffetal., 1995;
Jakob et al., 1998: Nichols et al., 1993;
Pedersen-Bjergaard et al., 1991). In prak-
fisch allen Untersuchungen nach kumulativen

Dosen iber 2 000 mg/m2 wurden Leukdmie-

erkrankungen aufféllig. Als ,Nachweis-
grenze” fir diese Auffalligkeit kann bei der
Seltenheit des Aufiretens spontaner leukd-

mien innerhalb entsprechend kurzer Zeit
rdume eine Haufigkeit von etwa 1 % betrach-
tet werden. Eine Dosis von 2 000 mg/m2 in
den Therapien entspricht etwa einer Absolut-
menge von 2 000 bis 4 000 mg pro Indivi-
duum (entsprechend einer Kérperoberfléche
zwischen 1 m? bei Kindern und 2 m? bei
einem gréfBeren Mann). Bei angenommener
linearer Dosis-Risiko-Beziehung ergibt sich
damit ein Steigungskoeffizient von etwa

2 bis 5 - 107° pro mg als Anhaltswert fiir
Etoposid-bedingte Leukamien.

4.1.3  Bestimmung des mafBgeblichen
spezifischen Risikos fir ausge-

wdhlte Zytostatika
4.1.3.1 Cyclophosphamid
Zusammenfassung der Finzelabschétzungen

Weil fir prakfisch alle Stufen der quantita-
tiven Risikoabschatzung fir Cyclophosphao-
mid Informationen vorliegen — und wegen
seiner mengenmdaBigen Bedeutung —, spielt
dieses alkylierende Agens in diesem Bericht
eine besondere Rolle. Das maPgebliche
spezifische Risiko, d.h. die GréBe, die als
Berechnungsfakior des expositionsbedingten
Risikos anhand gemessener bzw. abge-
schatzter kumulativer Dosen an Arbeitsplat-
zen benutzt werden wird, sollte daher auf
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4 Ergebnisse und Diskussion

eine moglichst breite Datenbasis gestitzt wer-

den. In der Abbildung 14 sind die Informo-
fionen aus den epidemiologischen Studien
sowie aus den Kanzerogenitatsversuchen an
Ratten und Méusen zusammengefasst. Als
Datfenpunkte aus den geeigneten Follow-up-
Studien sind dort die jeweils zur Charakteri-
sierung der Wirkung angegebenen Grében
wie Kaplan-MeierRate oder prozentuale
Haufigkeit von Féllen an sekundéren Tumo-

ren eingetragen. Diese Punkte sind also iden-

fisch mit den in den Abbildungen 8 und 10
dargestelllen Daten, sie sind in Abbildung 14
durch einen Kreis herausgehoben. Auch die
als Fehlerbalken eingezeichneten, angend-
herten 95%Vertrauensbereiche entsprechen
den Abbildungen 8 und 10 des Abschnit-
tes 4.1.2.1. Fir die Fall-Kontroll-Studien
wurde dagegen zur Darstellung in Abbil-
dung 14 das relative Risiko bereits anhand

der abgeschatzten Basisrisiken in ein absolu-

fes Risiko umgerechnet. Die Fehlerbalken er-
geben sich in diesen Féllen aus den in den
Originalarbeiten angegebenen 95%Ver-
trauensbereichen des relativen Risikos und
aus dem Basisrisiko.

Die ber die stafistische Streuung hinaus-

gehenden Unsicherheiten in den Punkischat
zungen des Risikos nach Abbildung 14 sind
in Abschnitt 4.1.2.1 ausfShrlich diskutiert.

Eine wesentliche Unsicherheit der Follow-up-
Studien stellt die kurze Beobachtungszeit von
maximal 10 bis 15 Jahren dar. Dadurch wird
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wahrscheinlich das Lebenszeitrisiko fur Bla-
senkrebs und méglicherweise auch das
Lebenszeitrisiko fir Leukdmien unterschétzt,
und potenziell behandlungsbedingte Tumo-
ren anderer Lokalisationen konnten nicht
erkannt werden. Fir die Berechnung des ab-
soluten Risikos aus den Fall-Kontroll-Studien
wurde dagegen bereits das lebenszeitrisiko
fir Blasenkrebs und [myeloische) leukémie
als Basisrate zugrunde gelegt, dadurch ist
auch eine Uberschatzung des tatscichlichen
Risikos moglich. Allerdings liegen die Werte
der FallKontroll-Studien nach Abbildung 14
eher niedriger als die Werte der Follow-up-
Studien. Die Vertrauensbereiche nach Abbil-
dung 14 mégen auf den ersten Blick grof3 er
scheinen, fir die Bestimmung der Steigung
der DosisRisiko-Beziehung ergibt sich jedoch
durch die Vielzahl der Studien und die
beschrankte Dosisbreite ein durchaus be-
grenzter Bereich. Dies wird auch durch die
eingezeichneten Geraden fur die Ergebnisse
der tierexperimentellen Studien deutlich: Der
gesamte Bereich plausibler Steigungen nach
den epidemiologischen Studien wird prak-
tisch durch den Winkel zwischen der doppel-
ten und der halben Steigung nach den Tier
versuchen markiert. Die Steigung aus den
Tierversuchen wurde mit Hilfe des Scaling-
Faktors nach Abschnitt 3.3.2 aus dem in
Abschnitt 4.1.1.1 abgeleitefen Steigungs-
koeffizienten von 1 - 107 pro mg CP/kg
Korpergewicht bei Ratte und Maus berech-
nef. Dabei wird davon ausgegangen, dass



Abbildung 14:

Zusammenstellung der berechneten Beziehungen zwischen Krebsrisiko und kumulativer Dosis an

Cyclophosphamid. Die Buchstabensymbole markieren die Punkischdtzungen nach den angegebenen
epidemiologischen Follow-up- und Fall-Kontrol-Studien. Die Fehlerbalken approximieren 95%Vertravens-

bereiche. Fir die FallKontroll-Studien (Symbole ohne Kreis| wurde das absolute Risiko anhand von Basistumor-

risiken gem&B verschiedenen Krebsatlanten berechnet. Aus den Tierversuchen wurde ein Steigungskoeffi-

zientvon 1 - 1073 pro mg CP/kg Kérpergewicht fir Ratte und Maus ermittelt. Die eingefragenen Steigun-

gen ergeben sich daraus mit dem abgeleiteten Scalingfaktor von 1,/700 (pro kg Kérpergewicht; siehe

Text). Aufgrund der Datenlage wird empfohlen, von einem Steigungskoeffizienten von 2 - 107 pro mg CP

auszugehen.
% Krebstisiko 2 x Steigung Tierversuche 6
T —_ / BB
. / A6
i P 2 107 pro mg CP
15 1
10 1
. / -—
5 4 - -
- —
L= o 1/2 Steigung Tierversuche
N —
] o ™ -
0 L
I T I T I T T T T T T T T T T
50 100
Kumulative Cyclophosphamid-Dosis [g]
legende:
Erste Buchstaben = Quelle: Letzter Buchstabe = Tumorlokalisation:
B = Baker et al., 1987 A = Alle
D = Diamandidou et al., 1996 B = Blasenkrebs
G = Greene et al., 1986 L = Leukdamie
H = Haas et al., 1987
K = Kaldor et al., 1990
Ku = Kushner et al., 1998
T = Travis et al., 1995
Vo= Valagussa et al., 1994




4 Ergebnisse und Diskussion

nach einer standigen Exposition gegentber
derselben Konzentration eines Kanzerogens
in einem Umweltmedium (Atemluft, Nahrung,
Trinkwasser) Ratte, Maus und Mensch das-

selbe Tumorrisiko tragen.

Vergleichbare Metaanalysen zur quantitati-
ven Risikoabschétzung fir Cyclophosphamid
gibt es bisher kaum. Mit einer Quantifizie-
rung der kanzerogenen Potenz alkylierender
Agenzien beschdftigt sich eine Arbeit von
Dedfrick und Morrison [1992), weitere
Zytostatika wurden von Kaldor et al. {1988)
in eine Quantifizierung einbezogen. Als Mafd
der Wirkungsstarke in der Einheit mg/kg/d
wird dabei die sog. TDs( verwendet, d.h.
die Dosisrate, die zu einem Krebsrisiko von
50 % fuhrt. Beide Verdffentlichungen legen

den Schwerpunkt auf den Vergleich der Wir-

kungsstarke der einzelnen Substanzen und
zielen nicht auf das Risiko von Menschen in
konkreten Expositionssituationen; deshalb
und wegen des anderen Dosismafes lassen
sich die absoluten Werte dieser dlteren Stu-
dien nicht mit den hier ermitielten Ergebnissen

vergleichen (zum Vergleich der relativen Wir-

kungsstarken siehe Abschnit 4.1.3.2). Eine
Risikoabschatzung fir Cyclophosphamid auf
der Basis epidemiologischer und experi-
menteller Daten wurde von Sessink et al.
[1995) vorgenommen. Als Datengrundlage
dienten dabei der Versuch von Schmahl und
Habs (1979) sowie die epidemiologischen
Untersuchungen von Baker et al. (1987) und
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Greene et al. (1986). Das Risiko aus diesen
Studien wurde dabei unter linearer Umrech-
nung direkt auf eine Exposition von Kranken-
hauspersonal iberfragen. Als Expositions-
maf wurde die CP-Ausscheidung mit dem
Urin innerhalb von 24 Stunden verwendet.
Die CP-Aufnahme wurde daraus unfer den
Annahmen eines innerhalb von 24 Stunden
ausgeschiedenen Anteils von 1 % und von
5 % abgeschatzt. Die Ergebnisse der Risiko-
abschétzung fir verschiedene Szenarien sind
in Tabelle 12 zusammengestellt. Fir eine bes-
sere Vergleichbarkeit mit den Ergebnissen
der vorliegenden Arbeit wurde fir die lefzte
Spalte der , Steigungskoeffizient” (spezifi-
sches Risiko) berechnet, der bei Sessink et al.
(1995) nicht angegeben, aber implizit in
den Berechnungen enthalten ist.

Aus der Summe der Tierversuche wurde von
den Autoren des vorliegenden BlA-Reports
ein Steigungskoeffizient von 1 - 1073 pro
mg CP/kg Kérpergewicht bei Ratte und
Maus ermittelt. Ferner wurde ein (in Bezug
auf die Aufnahmepfade) universeller Skalie-
rungsfaktor von 1,/700 pro kg Kérper-
gewicht abgeleitet. Danach ergibt sich aus
den Tierversuchen ein auf den Menschen
anzuwendendes spezifisches Risiko von

1-107/(mg CP/kg KG) _
700/kg KG
1.43-107° promg CP




Als ungewichtetes arithmetisches Mittel aus
den Steigungskoeffizienten der epidemiolo-
gischen Studien nach Tabelle 10 (ausge-
nommen Kushner et al., 1998, siche Ab-
schnitt 4.1.2.1) erhdlt man fir das Leukémie-
risiko den Wert 0,8 - 107 pro Milligramm
CP, fir das Blasenkrebsrisiko den Wert

1,3 - 107 pro mg CP und damit fir die
Summe aus leukémie- und Blasenkrebsrisiko
den Wert 2,1 - 107° pro Milligramm CP.
Berechnet man das mit der Fallzahl gewich-
tete arithmetische Mittel, ergeben sich die
Werte 0,6 - 107 pro Milligramm CP for das
leukamierisiko, 0,9 - 107 pro Milligramm
CP fiir das Blasenkrebsrisiko und 1,5 - 107
pro Milligramm CP fir die Summe aus Leuks-
mie- und Blasenkrebsrisiko.

Die Risikoschatzungen nach Tabelle 12
(sieche Seite 112) tendieren zu hoheren Wer-
fen, bei den experimentellen Daten liegt das
daran, dass von Sessink et al. (1995) ein
anderes Scaling benutzt wurde, d.h., die
Umrechnung erfolgte unmittelbar anhand des
im Tierversuch zur Verfigung stehenden
DosismaBes mg,/kg KG. Diese Ubertragung
entspricht nicht der z.B. bei der Ableitung
eines Unit Risk fir Atemluft und Trinkwasser
iblichen Orientierung an der Expositionskon-
zentration und auch nicht dem zuletzt von
der US EPA (1996) empfohlenen Scaling
nach Grundumsaiz (siehe Kapitel 3, Ab-
schnitt 3.3.2). Die nach Tabelle 10 und die
nach Tabelle 12 anhand der Studien von

Greene et al. (1986) bzw. Baker et al.
(1987) abgeleiteten spezifischen Risikowerte
fir leukémie bzw. Blasenkrebs stimmen sehr
gut Uberein; bei Addition der Werte fir die
beiden Lokalisationen erhélt man einen héhe-
ren Wert als die oben genannten arithmeti-
schen Mittel, da die beiden von Sessink et al.
(1995) ausgewdhlien Studien relativ hohe
Risiken ergeben. Allerdings stitzt sich die
Abschatzung bei Greene et al. (1986) auf
nur drei leukémiefélle. Die beiden Original-
arbeiten nach Tabelle 10, in denen eine gré-
Bere Anzahl von Tumorlokalisationen erfasst
ist — namlich Baker et al. (1987) und Valo-
gussa et al. (1994) -, fohren mit 2,5 - 107
pro mg CPund 4,3 - 107 pro mg CP zu
hoheren Risikowerten als die Summe der Mit
tel fir Leukéimie und Blasenkrebs. Dies er-
scheint plausibel. Dennoch sind diese Werte
besonders unsicher, da in den vordergriindig
hohen Fallzahlen tatséchlich nicht behand-
lungsbedingte Tumorerkrankungen enthalten
sind und das erhdhte Risiko mehr eine statisti-
sche Aussage darstellt: so enfsprechen z.B.
bei Valagussa et al. (1994) die 86 Fdélle
einem relativen Risiko von 1,29 verglichen
mit der Allgemeinbevélkerung. Ein beobach-
teter Wert von 1,29 fiir ein relatives Risiko ist
aufgrund zufélliger Schwankungen mit einer
hohen Streuung behaftet. Demgegeniber
sind die innerhalb relativ kurzer Zeit nach
Chemotherapie aufgetretenen Leukamiefdlle
(mit rechnerischen relativen Risiken in zwei-
und dreistelliger Hohe) mit allergrofiter Wahr-
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4 Ergebnisse und Diskussion

Tabelle 12:

Risikoabschétzung fir Expositionsszenarien bei der Zubereitung von Cyclophosphamid (CP) nach Sessink

et al. (1995). Von diesen Autoren wurde das Risiko fiir eine Beschéftigung an 200 Tagen pro Jahr berechnet
(Ubertragung aus dem Tierversuch von Schmdhl und Habs, 1979, bezogen auf ein durchschnitiliches Kérper
gewicht von 70 kg); die CP-Aufnahme wurde aus der Ausscheidung im 24-h-Urin abgeschéizt. Die kursiv
gesetzten Zahlen der Tabelle wurden aus den Angaben von Sessink ef al. berechnet.

Datengrundlage, Expositionsdauver | CP-Aufnahme pro Risiko fiir Spezifisches
Lokalisation am Arbeitsplatz Arbeitsleben Beschaftigte Risiko
[Jahre] [mg] durch fur Beschaftigte
CP-Aufnahme [107° pro mg]
[107]
Ratte, Leukamie 40 28,8 Q5 3,3
Ratte, Blasenkrebs 40 28,8 120 4,2
Ratte, Summe 40 28,8 215 75
Ratte, Lleukdmie 40 144 475 3,3
Ratte, Blasenkrebs 40 144 600 4,2
Ratte, Summe 40 144 1075 75
Greene et al. 10 7,2 17 2,4
(1989, 10 7,2 20 2,8
Leukamie 10 36 86 24
10 36 100 2,8
Baker et al. (1987), 10 7,2 15 2,1
Blasenkrebs + 10 36 76 2,1
Leukamie
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scheinlichkeit urscichlich der besonderen
Exposition zuzuschreiben.

MabBgebliches spezifisches Risiko fir
Cyclophosphamid und Qualitétskriterien

Aufgrund der gesamten Datenlage und den
oben und in Abschnitt 4.1.2.1 diskutierten
Unsicherheiten erscheint es nicht sinnvoll, ein
spezifisches Risiko fur Cyclophosphamid mit
einer Genavigkeit von mehr als einer signifi-
kanten Stelle anzugeben.

Unter Einbeziehung der aus Tierversuchen
abgeleiteten Steigungskoeffizienten und der
Cesamtheit der geeigneten epidemiologi-
schen Studien erscheint daher insgesamt ein
spezifisches Risiko von 2 - 10-6 pro Milli-
gramm CP als angemessen.

Der Wert soll = im Prinzip ghnlich dem Unit
Risk-Konzept fir Umweltkanzerogene — als
Steigungskoeffizient zur Abschétzung des
expositionsbedingten Risikos anhand der an
Arbeitspldtzen kumulativ aufgenommenen
CP-Menge dienen; aufgrund der systemi-
schen Wirkung und im Unterschied zu den
iblichen UnitRisk-Schatzungen fir Umwelt-
kanzerogene ist der Wert unabhangig vom
Aufnahmepfad einzusetzen. Die Ergebnisse
einer vorliegenden Risikoabschatzung von
Sessink et al. [1995) widersprechen der
Hohe des Steigungskoeffizienten nicht.

Die Ableitung der Steigungskoeffizienten

fur die alkylierenden Agenzien Cyclophos-
phamid und Melphalan kann sich gemein-
sam auf elf epidemiologische Studien stiit
zen, davon nur zwei berlappend. Die
Kollektive stammten aus zehn Staaten (Déne-
mark, DDR, Finnland, GroBbritannien,
ltalien, Kanada, Norwegen, Schweden,
Slowenien, USA), darunter finf Grof3stadte
der USA. Die Berechnungen beziehen sich
auf ca. 65 leukémiefdlle und 24 Blasen-
krebsfdlle im Zusammenhang mit CP-Behand-
lung, auf 53 Leukamiefdlle im Zusammen-
hang mit MP-Behandlung. Die geeigneten
tierexperimentellen Ergebnisse zu Cyclo-
phosphamid stammen aus drei Arbeits-
gruppen, sie wurden an zwei Tierarten

und insgesamt finf Tierstémmen erhoben. In
den Versuchen wurden insgesamt 846 Tiere
mit Cyclophosphamid behandelt, bei 332
(39 %) davon wurden Tumoren festgestellt (im
Vergleich traten bei 532 Kontrolltieren dieser
Versuche 51 (9,6 %) Tiere mit Tumor auf). Die
Erhshung der Tumorhdufigkeit in den behan-
delten Gruppen war gegeniber den Kontrol-
len in nahezu allen Einzelstudien stafistisch
signifikant.

Cyclophosphamid ist nach einem bekannten
Wirkungsmechanismus mutagen. In zahlrei-
chen epidemiologischen Studien ist nach
Art der Tumoren sowie nach Zeitpunkt und
Haufigkeit ihres Auftretens ein ursachlicher
Zusammenhang mit der vorausgegangenen
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Behandlung der Patienten hochstwahrschein-
lich. Die Risikoabschdtzungen sind innerhalb
der Tierversuche und innerhalb der Epidemi-
ologie jeweils konsistent und stimmen dari-
ber hinaus auch zwischen den beiden Unter-
suchungssysfemen gut iberein. Aufgrund die-
ser Umstande ist trofz aller verbleibenden
Unsicherheiten das abgeleitete spezifische
Risiko fir Cyclophosphamid im Rahmen des
Systems ,Quantitative Risikoabschatzung”,
so wie es eingangs definiert wurde, als gut
bis sehr gut gesichert zu befrachten.

4.1.3.2 Andere ausgewdhlte Zytostatika

Wie aus den Abschnitten 4.1.1 und 4.1.2
hervorgeht, sind éhnlich umfangreiche Daten
wie bei Cyclophosphamid fir die Ableitung
eines spezifischen Risikos fur die Ubrigen pri-
mar ausgewdhlten Zytostatika nicht vorhan-
den. Mehr oder weniger begrenzte Informa-
fionen liegen fir Melphalan, Methotrexat,
5-Fluoruracil, Cisplatin sowie in besonderer
Form fir Etoposid vor. Melphalan und die
beiden Antimetaboliten lassen sich vor allem
im Vergleich mit Cyclophosphamid beurtei-
len. Das alkylierende Agens Melphalan wur-
de in den epidemiologischen Studien von
Greene et al. (1986) und Kaldor et al.
[1990) sowie in dem Tierversuch von Weis-
burger et al. (1975) parallel zu Cyclophos-
phamid untersucht. Die Steigungskoeffizien-
ten nach Tabelle 10 (sowie Abbildungen 10
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und 12] fir die beiden alkylierenden Agen-
zien unterscheiden sich um den Faktor 77
bzw. 400, nach Tabelle 8 ergibt sich der
Fakior 33 bei Mausen und der Fakior 17 bei
Ratten. Damit erkennt man iibereinstimmend
bei Mensch und Versuchstier eine um ein bis
zwei Zehnerpotenzen héhere kanzerogene
Potenz von Melphalan im Vergleich mit
Cyclophosphamid. Die epidemiologische
Studie von Einhorn et al. (1982), in der nur
Melphalan untersucht wurde, fohrt zum glei-
chen Steigungskoeffizienten wie die Studie

von Greene et al. (1986).

Eine gute Ubereinstimmung hinsichtlich der
Rangfolge der kanzerogenen Potenz ver-
schiedener Zytostatika aufgrund tierexperi-
menteller und epidemiologischer Daten
stelllen auch Dedrick und Morrison [1992)
sowie Kaldor et al. (1988) fest (siehe oben).
Die lefztgenannten Autoren berechneten fir
Melphalan anhand der Studie von Greene
et al. (1986) einen ,Potency Index”, der um
den Fakior 67 grober ist als derjenige for
Cyclophosphamid. Aus den Tierversuchen
berechneten sie TDsyWerte!! (s.0.), die sich
abhangig von Geschlecht und Tierart [Ratte
bzw. Maus) um einen Fakfor zwischen

17 und 62 unterscheiden. Die von Dedrick
und Morrison (1992] berechneten TDs-
Werte unterscheiden sich beim Menschen

11 TDsg = Dosis, die bei 50 % eines Versuchstierkollektivs
Tumoren hervorruft



um den Faktor 12 bis 69 und bei der Maus
um den Faktor 10 bis 28 |(fir die Ratte wurde
von diesen Autoren keine TDsq fir Cyclo-
phosphamid berechnet]. Geht man von
einem spezifischen Risiko von 2 - 1070 pro
Milligramm CP aus, das sich in guter Uber-
einstimmung aus epidemiologischen und
experimentellen Studien ableiten Iésst, so

ist ebenfalls in guter Ubereinstimmung bei
Mensch und Versuchstier ein mindestens um
den Faktor 10 héheres spezifisches Risiko fir
Melphalan, also von mindestens 2 - 107
pro Milligramm MP anzunehmen. Der Unter-
schied ist moglicherweise in der direkten
alkylierenden Wirkung von Melphalan be-
grindet, die im Gegensatz zu Cyclophos-
phamid keiner metabolischen Aktivierung

bedarf.

Den empirischen Nachweis einer kanzero-
genen Wirkung von Methotrexat gibt es bis-
lang nicht. Allerdings war sowohl in den Tier-
versuchen als auch in den epidemiologi-
schen Studien die kumulative Dosis bei den
belasteten Individuen in der Regel geringer
als entsprechende Cyclophosphamid-Dosen
(siehe Abschnitte 4.1.1.2 und 4.1.2.2).
Spater als die jingste IARC-Bewertung von
5-Fluoruracil {unzureichende Datenlage) er-
schien der bisher einzige Tierversuch, der
Hinweise auf eine kanzerogene Wirkung
von 5-Fluoruracil gezeigt hat (Cavaliere et
al., 1990). Daraus ergibt sich rechnerisch
eine kanzerogene Potenz in Hohe eines Dri-

fels bis zur Halfte der Wirkungsstdarke von
Cyclophosphamid. Der Wert fir 5-Fluoruracil
ist aber wesentlich unsicherer als der Wert fir
Cyclophosphamid. Epidemiologische Studi-
en zu Antimetaboliten besitzen in der Regel
beschrankte Aussagekraft, da gleichzeitig
verabreichte Alkylantien dabei als Confoun-
der wirken.

Aus der verfigbaren Datenlage ist zu schlie-
Ben, dass die kanzerogene Potenz von
Methotrexat und 5-Fluoruracil vermutlich ge-
ringer ist als diejenige von Cyclophosphao-
mid, falls diese Antimetaboliten Gberhaupt
ein kanzerogenes Potenzial besitzen.

Die epidemiologische Datenlage fir eine
Risikoabschatzung beziglich des Zyto-
statikums Cisplafin ist unzureichend. Aus
den wenigen Tierversuchen mit Cisplatin IGsst
sich mit grofBer Unsicherheit auf eine hohere
kanzerogene Potenz als bei Cyclophospha-
mid schlieBen (siehe Tabelle 7). Cisplatin
wurde klinisch relativ hdufig zusammen mit
Ftoposid eingesetzt (siehe Tabelle 11). Auf-
grund besonderer Eigenarten entstandener
sekunddrer Lleukémien (Zeitmuster des Auftre-
tens, Chromosomenaberrationen; siche Ab-
schnitt 4.1.2.3) ist Etoposid als Ausléser der
Lleukamien und damit auch als Confounder
for Cisplafin anzusehen.

Das aus der Summe mehrerer Studien zu
den Nebenwirkungen nach Etoposid-halti-
gen Kombinationstherapien als Anhaltswert
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abgeleitete spezifische Risiko liegt mit 2 bis
5 - 107 pro Milligramm Etoposid in einer
&hnlichen Hohe wie der Wert fir Cyclophos-
phamid bzw. eher hdher.

Veréffentlichte Kanzerogenitétsversuche mit
Etoposid gibt es nicht. In der Tabelle 13 sind
die Werte fir das spezifische Risiko der ein-
zelnen Substanzen zusammengestellt und
nach Qualitétskriterien kommentiert.

4.2 Abschétzung méglicher
Expositionshéhen beim
Umgang mit Zytostatika
im Gesundheitswesen

Fir die Beurteilung der Situation an Arbeits-
platzen erhalten die in den Abschnitten
1.3.1. und 4.1.3.2 abgeleiteten Werte
fur das spezifische Risiko (Steigungskoeffi-
zienten) ihre volle Bedeutung erst im Zusam-
menhang mit geeigneten Dafen zur Expo-
sition an diesen Arbeitsplatzen. In der Regel
werden Kanzerogene, die ber die Atemluft
aufgenommen werden kénnen, iber ihre
Konzentration in der Luft bewertet, z.B. an-
hand eines TRK-Wertes'. Fiir Zytostatika gibt
es jedoch keine TRK-Werte und zudem ist
davon auszugehen, dass auch eine Auf-
nahme Uber die Haut erfolgen kann, die

" TRK = Technische Richtkonzentration
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moglicherweise sogar bedeutungsvoller als
die inhalative Aufnahme ist. Gesucht ist des-
halb fir die Risikoabschatzung vor allem ein
MaB, das die kumulativ aufgenommene Zyto-
statikamenge, méglichst unabhdngig vom
Aufnahmepfad, beschreibt. Eine erste An-
néherung an diese Fragestellung liefern die
Mengen, die beim Umgang auftreten kon-
nen.

In der Tabelle 14 (siche Seite 118) sind als
erster Schritt in diese Richtung die Dosierun-
gen aufgefihrt, die als Anhaltswerte der Her-
steller fur den therapeutischen Einsatz gege-
ben werden. (Die in der Tabelle aufgefihrten
LDsWerte?) sind nicht im Zusammenhang
mit hier vorzunehmenden Subsfanzbewertun-
gen zu sehen, sondem lediglich als Hinweis
auf den Zusammenhang zwischen akuter
Toxizifét einer Substanz und der therapeu-
tisch einsetzbaren Dosis.) Man erkennt, dass
z.B. Melphalan, fir das sich eine mehr als
zehnfach héhere kanzerogene Potenz als fir
Cyclophosphamid ergeben hat, auch in
wesentlich niedrigeren Dosierungen als
Cyclophosphamid verwendet wird. Die Men-
ge, mit der umgegangen wird, ist neben der
individuellen Dosis natirlich auch von der
Haufigkeit des Einsatzes der Substanz be-
stimmt, d.h. der Anzahl der Patienten, die mit
dem Medikament behandelt werden. In der

2} Dy = Dosis, die innerhalb kurzer Zeit zom Tod von
50 % eines Versuchstierkollektivs fihrt



Tabelle 13:

Zusammenfassung der anhand von epidemiologischen Studien und von Kanzerogenitéisversuchen
abgeleiteten Werte fir das spezifische Risiko durch ausgewdhlte Zytostatika und Bewertung

nach Qualifétskriterien des Systems der ,Quantifativen Risikoabschétzung”

Substanz Tumorlokalisation Spezifisches Qualitat®
beim Menschen Risiko [pro mg]
Cyclophosphamid (CP) Leukdmie, Blasenkrebs 2.10° ++
Melphalan (MP) Leukamie = 20-10° +
5-Fluoruracil (5FU) unbekannt kleiner als bei CP -
Methotrexat (MTX) unbekannt kleiner als bei CP2, null2 -
Cisplafin unbekannt gréBer als bei CP -
Etoposid Leukdmie 2-5.10° +

Erléuterung zur Datenlage bei den aufgefihrten Substanzen:

++  Relativ breite Datenbasis aus Epidemiologie und Toxikologie. Es fehlen aber adéquate Beobachtungen tber léngere
Zeitréume als 15 Jahre und Informationen iber mégliche weitere Tumorlokalisationen auBer Leukéimie und Blasenkrebs
beim Menschen. Weitere Tierversuche dirften nicht zu einer wesentlichen Anderung der Einschatzung fihren.

+  Weniger Daten als bei CP, aber Wirkung deutlich sicirker ausgepragt.

- Confounding z.B. durch Alkylantien in den epidemiologischen Studien bzw. relativ niedrige Dosen. Keine kanzero-
gene Wirkung von MTX nachgewiesen, bei 5FU nur ein positiver Tierversuch. Kanzerogenitéitsversuche mit héheren
Dosen bzw. mit mehreren Dosierungen kdnnten zur Verbesserung der Information beitragen.

£+ Ursdchlicher Zusammenhang zwischen gebréuchlichen Etoposiddosen und Leukémien relativ deutlich nachgewiesen.
Confounding durch Kombinationstherapien méglich. Es fehlen Kanzerogenitétsversuche, auch zur Information iber die
Form der DosisWirkungs-Beziehung.
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Tabelle 14:

Geschéatzte Gesamidosen einiger Zytostatika, die sich bei Anwendung empfohlener intravendser Therapie-
schemata (Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie, 1994 bis 1999) tber ein Johr rechnerisch ergeben.
Die Werte sollen hier nur eine Orientierung geben, in der klinischen Praxis werden die Dosierungen individuell
und bezogen auf Kérpergewicht oder Kérperoberflache eingestellt. Die LDsqVWerte dienen zum Vergleich im
Hinblick auf Unterschiede in den méglichen Maximaldosen bei den einzelnen Substanzen.

Substanz Geschétzte Gesamidosis i.v. [Dsq i.v.
pro Jahr [g/Jahr] [mg/kg KG]
Cyclophosphamid 10 bis 100 40 bis 160
Melphalan 0,1 bis 1,5 -
Methotrexat < 10 bis > 500 15 bis 70
S-Fluoruracil ca. 50 -
Cisplafin ca. 2 7 bis 13
Etoposid <10 60 bis 105

Therapieschemata [ohne Gewdhr):

Cyclophosphamid: 4001 000 mg/m? dlle 21 bis 28 Tage
Davertherapie 3-6 mg/kg/d (120-240 mg/m?/kg) oder 10-15 mg/kg (400-600 mg/m?)
alle 2 bis 5 Tage oder 20-40 mg/kg (800-1600 mg/m?) alle 21 bis 28 Tage

Melphalan: 8-30 mg/m? dlle 2 bis 6 Wochen oder 100-200 mg,/m? einmalig
Methotrexat: < 100 bis > 10000 mg/m2 1-mal wochentlich
S-Fluoruracil: Initial: Injektion 12 mg/kg/d (480 mg/m?/d| an 7 Tagen

Infusion 15 mg/kg/d bis zum Aufireten von Nebenwirkungen

Erhaltung: wenn Initialtherapie vertragen wurde, alle 30 Tage wiederholen, sonst Reduktion auf 10-15
mg/kg pro Woche oder

Inifial: 12 mg/kg/d an 5 Tagen + 6 mg/kg/d an 11 Tagen

Erhaltung: 5-10 mg/kg 1x pro Woche oder

Initial: 10-15 mg/kg/d an 6 Tagen

Erhalung: 10-15 mg/kg 1x pro Woche

Cisplatin: 50-120 mg/m? (1,2-3 mg/kg) alle 3-4 Wochen oder
15-20 mg/m?/d an 5 Tagen alle 3-4 Wochen
Etoposid: 50-100 mg/m?/d (1,2-2,5 mg/kg/d) an 5 Tagen dlle 3-4 Wochen oder

120-150 mg/mQ/d an 3 Tagen alle 3-4 Wochen
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Tabelle 15 sind deshalb weitere Angaben
zusammengestellt, die sich unmittelbar auf
Mengen beziehen, die von einer Person pro
Tag zubereitet wurden. In der Aufstellung ist
eine besonders umfangreiche Studie von
Pethran et al. (1998) enthalten, bei der der
Verbrauch bestimmter Zytostatika in 14 deut-
schen Kliniken innerhalb eines Jahres quanti-
fativ erfasst wurde. Die Menge an Cyclo-
phosphamid und lfosfamid war dominant, sie
belief sich auf jeweils etwa 16 kg. In der Stu-
die war auch die Anzahl der Personen, die
die Applikationsldsungen zubereiteten, be-
kannt. Daraus lasst sich eine Zubereitung
von durchschnittlich je etwa 1,4 g CP und
lfosfamid durch eine Person an jedem Arbeits-
fag eines Johres berechnen. Die enfspre-
chende Menge an Cisplatin und Carboplatin
zusammen lag bei etwa 0,25 g. Die Men-
gen der anderen aufgefihrten Zytostatika
sind vergleichsweise gering. Auch anhand

der anderen Untersuchungen ergibt sich,
dass die Zubereitung von CP-Mengen tber
1 g pro Tag keine Ausnahme darstellt. Die
Verwendung von 5-Fluoruracil kann danach
noch grofere Mengen umfassen.

Houptgegenstand der in Tabelle 15 zitierten
Arbeiten ist die Erfassung eines Mabes der
beim beruflichen Umgang aufgenommenen
Zytostatikamengen, das sog. Belastungs-
monitoring. Die am héufigsten gemessene
Grofe ist dabei die Menge an Cyclophos-
phamid in Urin. Solche Daten sind in Tabel
le 16 zusammengefasst. Die Angaben erfol-
gen in den einzelnen Verdffentlichungen
etwas unterschiedlich, meist als Gesamt-
menge in Uber 24 Stunden gesammeltem
Urin, teilweise aber auch als Konzentration
pro Liter oder als Masse pro Probe. Zu be-
achten ist, dass die Nachweisgrenze feil-
weise in abweichenden Einheiten angege-

Tabelle 15:
Beruflicher Umgang mit Zytostatika. Mengen pro Anzahl Beschéftigter und Zeitraum
Erstautor Anz. | Menge [mg] Zeitraum
Pers. [d]
Hirst, 1984 2 800 (CP) bis 2 600 (CP) pro Person 1
Ensslin, 1994 21 | O(CP) + 2710 (IF) oder 1000 (CP) + O (IF) 1
bis 12720 (CP) + 17290 (IF) pro Person
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Tabelle 15:
(Fortsetzung)
Erstautor Anz. | Menge [mg] Zeitraum
Pers. [d]
Sessink, 1992a 2900 (CP) + 1500 (FU) + 64 [MTX) + 360 (sonst.)

O (CP) + 1000 (FU) + 80 (MTX] + 30 (sonst.)
O (CP) + 1750 (FU) + 70 (MTX] + 20 (sonst.)

1
1500 (CP) + 2750 (FU) + 140 (MTX) +130 (sonst.) 1
1
1

Sessink, 1992b 25 | O bis 5700 [CP oder IF) pro Person 1

Sessink, 1994b 4 650 (CP) bis 3000 (CP) pro Person 1

Sessink, 1997 1 1550 (CP) + 42700 [FU) + 105 (MTX)

1 2750 (CP) + 26 100 (FU) + O (MTX)

1 1800 (CP) + 32000 (FU) + O [MTX)

1 2950 (CP) + 25750 (FU) + 30 (MTX)

1 3100 (CP) + 24700 (FU) + O (MTX)

1 1200 (CP) + 6300 [FU) + 15 (MTX)

1 1550 (CP) + 2400 [FU) + 135 (MTX)

1 5250 (CP) + 27600 (FU) + 4910 [MTX)
1 4150 (CP) + 7600 (FU) + 105 [MTX)

(G NG NG NG, NC, NG, NG, NG, NC,]

Durchschnittlich®: 540 (CP) + 4 340 (FU) + 120 (MTX] pro Person und Tag

Minoia, 1998 4 2 500 [CP) bis 17400 (CP) pro Person 1
1 3680 (CP) + 1750 (IF) 1
1 5450 (IF) ]

Pethran, 1998 44° | 15661000 CP (1 370 pro Person u. Tag) b 1 Jahr
+ 16724000 IF (1460 pro Person u. Tag) b

+ 2435000 Carboplatin (210 pro Person u. Tag) °
+ 507 000 Cisplatin (45 pro Person u. Tag) ®

+ 362000 DOX (30 pro Person u. Tag) ®

+ 305000 Epirubicin [30 pro Person u. Tag) °

+ 89000 Daunorubicin (8 pro Person u. Tag) °

+ 13000 Idarubsicin (1 pro Person u. Tag)

©  Bezieht sich nur auf die Tétigkeit als Zubereiter. Autorenangabe: 22 Personen arbeiteten ausschlieBlich als Zubereiter,
44 Personen wechselweise als Zubereiter und als Zureicher. Geht man von je 50 % der Arbeitszeit fiir jede dieser beiden
Tatigkeiten aus, so ergibt sich, dass durchschnitilich 22 + 44,/2 = 44 Personen als Zubereiter Umgang mit der angege-
benen Gesamtmenge hatten.

b Als Durchschnitiswert berechnet
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ben ist. Fir einen Vergleich der Werte
kann allerdings ndherungsweise von

einem iber 24 Stunden ausgeschiede-
nen Urinvolumen von 1 Lliter ausgegan-

Tabelle 16:

gen werden, sodass die Zahlen fir die
Konzentrationen zumindest auch eine grobe
Naherung der 24-Stunden-Menge darstel-

len.

Messdaten zur Belastung von Krankenhauspersonal beim Umgang mit Cyclophosphamid (CP).
Die Studien sind in der Reihenfolge nach abnehmender Nachweisgrenze (NWG| aufgefihrt.

mit (13 Personen)
,Berner Box”

Erstaufor Kollektiv, Situation Stichprobenumfang Messwert fir CP in Urin
Pethran, 1992 Klinikum GroBhadern
Zytostatika-Zubereitung 23 Pers. <NWG (2,5 pg/24 h)
ohne (11 Personen) und 1 Pers. 3,35 pg/24 h

Rechnerisches Mittel @: 1,3 pg/24 h

Ensslin, 1994

Krankenhauspersonal,
Minchen; an Tagen, an
denen Zytostatika zube-
reitet wurden (21 Pers.),
Mittelw. 4321 mg/
Tag, max. 12720 mg/
Tag (Sicherheitswerk-
bank)

19 Proben
12 Proben

<NWG (2,5 g/24 h)
3,5 bis 38 pg/24 h
Mittelw. 11,4 pg/24 h)

Rechnerisches Mittel: 3,9 pg/24 h

Sessink, 1992a

2 techn. Angestellte bei
der Zytosfatika-Zuberei-
tung unter Sicherheifs-
werkbank (Umgang
max. 2,9 g/d)

29 Proben

<NWG (1 pg/)

Rechnerisches Mittel: 0,5 pg/I
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Tabelle 16:
(Fortsetzung)
Ersfautor Kollektiv, Situation Stichprobenumfang Messwert fir CP in Urin
Evelo, 1986 Krankenhauspersonal,
Niederlande; rel.
wenig Umgang mit CP
[Handschuhe); Umgang
Montag bis Donners-
tag, Donnerstag gemes-
sen;
max. 2-mal Umgang: 11 Pers <NWG (0,5 pg/24 h)
1 Pers. 0,7 vg/24 h
3 - 9-mal Umgang: 4 Pers <NWG (0,5 pg/24 h)
= 10-mal Umgang: 4 Pers. 0,9 bis 2,5 pg/24 h
Rechnerisches Mitrel ©: 1,0 pg/24 h
Hirst, 1984 2 Krankenschwestern,

London (Ontario,
Kanada), 57 Tage, do-
von 25 Tage Umgang
mit CP (1,0 bis 5,2 g
pro Tag), keine
Schutzmafnahmen

79 Proben
8 Proben

< NWG (0,250,3 pg)
0,35 bis 9,08 g

Rechnerisches

Mittel <: 0,8 pg

Sessink, 1994a

Krankenschwestern,/
Techn. Assistenten bei
Zubereitung + Verab-
reichung (Sicherheits-
werkbank); 2 Putz-
frauen; Tschechien

2 Pers.
7 Pers.

< NWG (0,25 pg/I)
0,1-2,9 pg/24 h

Rechnerisches Mittel: 1,0 pg/24 h

Sessink, 1997

Techn. Assistenten in
der Zytostatika-Zuberei-
tung; Niederlande; sel-
be Personen wie bei
Sessink 1994b, nach
Einfihrung zusétzl.
SchutzmaBnahmen (zu-
bereitete CP-Mengen:
1.2-5.3 g/5d)

3 Pers.
6 Pers.

<NWG (0,25 pg/l)
0,2 bis 2,6 pg/5d d

Rechnerisches Mittel: 0,17 pg/24 h ¢




Tabelle 16:

(Fortsetzung)

Erstaufor Kollektiv, Situation Stichprobenumfang Messwert fir CP in Urin

Sessink, 1994b Techn. Assistenten in
der Zytostatika-Zuberei-
tung; Niederlande (zu-
bereitete CP-Mengen: 4 Pers. <NWG (0,2 pg/l)
0,65-3g): 3 Pers. 0,3 bis 19,4 pg/24 h
ohne direkten CP-Um-
gang: 2 Pers. 0,4 bis 1,5 pg/24 h

Rechnerisches Mittel: 2,1 pg/24 h

schiedlich)

Pethran, 1998 Krankenhauspersonal, 1)60/100 ¢ <NWG'

100 Beschattigte, da- 2)72/94°¢ < NWG

von 87 bei Zytostatika- 3)75/81¢ <NWG

zubereitung in

Krankenhausapothe- 1) 86/100 ¢ <BGf

ken, BRD (Anzahl Pro- 2) 88/94 ¢ < BG

ben: 1415) 3)81/81°¢ <BGf

Werte > BG: Mittelwert (Std.-abw.)
0,25 (0,22) pg/!
max. 0,95pg/!

Sessink, 1992b Personal von

Krankenhausapotheke,

Ambulanz und Onkolo-

gie-Station (Zuberei-

fung in Sicherheifs-

werkbank; sonsfige 17 Pers. <NWG (0,1 pg/l)

MaBnahmen unter- 8 Pers. max. 0,5 9pg/24 h

Rechnerisches Mittel: 0,1 pg/24 h

Minoia, 1998;
Sottani, 1998

2 Krankenhduser, ltali-
en; Umgang 2,5-17g
CP (Sicherheitswerk-
banke)

15 Proben
16 Proben

< NWG (0,05 pg/I|
0,11-2,1 pg/I

Rechnerisches Mittel: 0,5 pg/I
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Tabelle 16:
(Fortsetzung)

Erstautor Kollektiv, Situation

Stichprobenumfang Messwert fir CP in Urin

Krankenschwestern in
der Onkologie,
Ankara/Tirkei (keine
Abzige bzw. Sicher
heitswerkbanke); CP
unter den Zytostatika,
mit denen am hau-
figsten umgegangen
wird:

Burgaz, 1999

sonst:

14 Pers. 0,03 bis 9,14 pg/24 h

5 Pers.
6 Pers.

< NWG (< 0,02 pg/24 h)
max. 0,97 pg/24 h

Rechnerisches Mittel™ 2,0 pg/24 h

Fir die Personen mit > 3-mal Umgang mit CP

Fir die Werte < NWG wurde die halbe Nachweisgrenze eingesetzt.

¢ Berechnet nur fir die Tage, an denen mit CP umgegangen wurde.

wirklich vollsténdig gesammelt wurde.

In der Veréffentlichung wird von ,aliquots during the 5-d period” gesprochen, insofern ist unklar, ob der Urin iber 5 Tage

Anzahl Personen mit Messwert pro Anzahl untersuchter Personen

Nachweisgrenze [NWG) und Bestimmungsgrenze (BG) wurden von den Autoren nach zwei Methoden berechnet, nach
DIN und aus dem Signal/RauschenVerhélinis (S/N). Im Laufe des Untersuchungszeitraumes verbesserte sich die
Nachweisgrenze (S/N) von 0,2 auf 0,04 pg/I (DIN 0,09 pg/|). Die Messungen wurden in drei ,Zyklen” durchgefihrt.

Kombinierte Messwerte Cyclophosphamid/Ifosfamid; keine Korrelation mit CP/IF-Menge, mit der umgegangen wurde,
festzustellen; positive Proben auch bei fehlendem direkten Umgang lassen auf Aufnahme aus Raumkontamination schlie-

Ben.

Fir die Personen mit haufigem Umgang mit CP

Die Arbeiten sind in der Tabelle 16 nach
abnehmender Nachweisgrenze geordnet,
diese scheint im Wesentlichen in einem Be-
reich zwischen 0,05 pg/lund 2,5 pg/24 h
zu liegen (die bei Burgaz et al., 1999, ge-
nannte Nachweisgrenze von 0,1 ng/l ist im

124

Vergleich ungewdhnlich niedrig, sodass sich
die Frage eines Druckfehlers stellt, zumal
die Messungen offensichtlich im Labor von
Sessink durchgefihrt wurden und daher eher
mit den Verdffentlichungen dieses Autors
vergleichbare Zahlen zu erwarten waren).



Um ein fir die Risikoberechnungen maglichst
charakteristisches Mal der Expositionssitua-
tionen der einzelnen Studien zu bekommen,
wurden Mittelwerte berechnet. In praktisch
allen Untersuchungen wurden Messwerte
gréPer als die Nachweisgrenze gefunden;
daher darf nicht davon ausgegangen wer-
den, dass die Werte unterhalb der Nach-
weisgrenze (NWG) tatscichlich den Wert
Null darstellen. Zur Berechnung der Mittel-
werte wurde daher fir Messwerte kleiner
NWG die halbe Nachweisgrenze einge-
sefzt. Man erkennt in Tabelle 16, dass der
Bereich dieser Mittelwerte von etwa O, 1 bis
zu 1 oder wenigen pg/24 h reicht. Ein ganz

ahnlicher Bereich ergibt sich in einer Zusam-

menstellung im Prinzip derselben Studien
durch Bos und Sessink (1997), obwohl diese
Autoren fir Werte kleiner NWG den Wert

Null eingesetzt haben.

Fir eine Beurteilung der Exposition sfellt die
Ausscheidung der Substanz mit dem Urin nur
eine Teilinformation dar. Zur Abschatzung
der aufgenommenen Menge sind Daten zur
Pharmakokinetik erforderlich. Sessink et al.
(1991) fishrten hierzu einen Tierversuch
durch, bei dem Ratten zwei CP-Applikationen
im Abstand von 48 Stunden erhielten. Die
Substanz wurde in einzelnen Versuchsgrup-
pen entweder in Kochsalzlésung oral, intra-
fracheal oder infravends verabreicht oder sie
wurde in Glycerin auf die rasierte Hout auf-
gefragen. Die Ausscheidung im Urin war

nach allen Applikationsarten sehr &hnlich.
Aus den Ergebnissen Idsst sich schliefen,
dass unabhangig vom Aufnahmepfad bei
Raften etwa 5 % des aufgenommenen Cyclo-
phosphamids innerhalb von 24 Stunden
unverandert mit dem Urin ausgeschieden
werden.

Hirst et al. (1984 fihrten Messungen an Pro-
banden durch (Tumorpatienten, die mit CP-
Therapie behandelt worden waren, aber drei
Wochen vor Beginn der Testapplikation
keine CP-Gabe erhalten hatten). Den Proban-
den wurde eine lésung mit 1 mg CP in
Methanol auf die Haut aufgetragen; die
Messungen im Urin deuteten unter diesen
Bedingungen eher auf eine geringere Aus-
scheidungsrate Uber 24 Stunden als in dem
Versuch mit Ratten. Die Messungen an Kran-
kenschwestern, die in derselben Studie von
Hirstet al. {1984) untersucht wurden, zeigten
jedoch eine schnellere Ausscheidung des
Cyclophosphamids unter den realistischen
Expositionsbedingungen des beruflichen
Umgangs, d.h., nachdem die Schwestern
Applikationslésungen zubereitet hatten,
tauchte Cyclophosphamid frisher im Urin auf
als nach der CP-Auftragung bei den Freiwilli-
gen.

Nach Herstellerangaben (Bundesverband
der Pharmazeutischen Industrie, 1994aq,

1995, 1996, 1997a) wird Cyclophospha-

mid rasch vom Applikationsort — und auch
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vollstandig aus dem Magen-Darm-Trakt -
resorbiert, es unterliegt in nicht metaboli-
sierfer Form keiner Profeinbindung und seine
Halbwerizeit im Serum betragt vier bis acht
Stunden. Jardine et al. (1978) fihrten detail-
lierte pharmakokinetische Untersuchungen
an finf Patienten durch, die CP-Dosen zwi-
schen 2 500 und 6000 mg in etwa 1-stin-

diger Infusion erhalten hatten. Bei drei Patien-

fen wurde Uber 24 Stunden die CP-Aus-
scheidung iber den Urin verfolgt, die An-
teile unveréndert ausgeschiedenen Cyclo-

phosphamids an der Dosis lagen zwischen
16,3 und 25,1 %. Die Autoren zitieren, dass

Cohen et al. [1971) eine entsprechende Aus-

scheidung von 14,2 % fanden und dass
Bagley et al. (1973) einen Mittelwert von
10,1 % berichteten.

Es wird hier davon ausgegangen, dass die
innerhalb von 24 Stunden mit dem Urin
ausgeschiedene CP-Menge die vorausge-
gangene Aufnahme der zehnfachen Menge
angibt. Demnach zeigen die in Tabelle 16
angegebenen Mittelwerte eine durchschnitt-
liche Aufnahme von 1 bis mehrals 10 pg pro
Tag an. Dies bezieht sich auf ganz unter-
schiedliche Situationen und auf den Umgang
mit ganz unterschiedlichen CP-Mengen, teil-
weise auch relativ geringen.

Man kann nun femer versuchen, die im Urin
gemessenen CP-Mengen mit den Mengen in

Beziehung zu sefzen, mit denen zuvor umge-

gangen wurde. In den Studien nach Tabellen
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15 bzw. 16 ist teilweise fir die einzelnen
Personen angegeben, mit welchen Men-
gen sie umgingen und welche Menge an-
schliePend im Urin gemessen wurde. Soweit
solche Daten verfigbar waren, wurde der
Anteil berechnet, den die ausgeschiedene
Menge an der Menge darstellt, mit der zuvor
gearbeitet worden war. Die Mittelwerte die-
ser Massenanteile liegen fir die einzelnen
Studien zwischen O, 1 und etwa 3 ppm. Geht
man weiterhin davon aus, dass die unbeab-
sichtigt aufgenommene CP-Menge neben
den Randbedingungen des Arbeitsplatzes
von der zubereiteten Menge abhdngt, so
léisst sich damit abschditzen, dass bei einer
Zubereitung von 2 g CP am Tag — nach
Tabelle 15 ein redlistischer, relativ hoher
Wert — die Ausscheidung von 0,2 bis 6 pg
CP pro Tag zu erwarten ist. legt man eine
Ausscheiderate von 10 % zugrunde, so ware
demnach also wéhrend der Zubereitung von
2 g CP mit einer Aufnahme von 2 bis 60 pg
zu rechnen. Man sollte annehmen, dass es
von ArbeitsplatzRandbedingungen bzw.
den SchutzmaBnahmen abhdngt, ob eher
die untere oder die obere Grenze dieses Be-
reiches zutrifft. Dies ist im néchsten Abschnitt
4.3 diskutiert. Der Vollstandigkeit halber sei
erwdhnt, dass in einem groBeren Teil der in
Tabelle 16 aufgefihrten Studien auch die
Ausscheidung weiterer Zytostatika, v.a.
Methotrexat und 5-Fluoruracil, untersucht
wurde. Hier wird auf eine ndhere Analyse
dieser Daten verzichtet, weil fir diese Zyto-



statika keine Werte fir ein spezifisches Risiko
zur Verfigung stehen, mit denen eine quan-
fitative Risikocharakterisierung vorgenommen
werden konnte [vgl. Tabelle 13 sowie An-
merkungen in Abschnitt 4.3).

In einigen Verdffentlichungen wird von ver-
schiedenen Messungen an Arbeitsplatzen
berichtef. Bei den Messungen zur CP-Kon-
zentration in der Luft handelt es sich aus-
nahmslos um die Erfassung von Aerosolen
Uber Filter. Zu den ersten Versffentlichungen
dieser Art z&hlen die Berichte iber CP-Kon-
zentrationen an Arbeitsplétzen in Finnland
(Pyy efal., 1988; Sorsa et al., 1988; Sorsa
und Pyy, 1990). Dabei sind auch Situationen

in der Produktion von Cyclophosphamid ein-

geschlossen, bei denen die Konzentrationen
in der Atemluft je nach Verarbeitungsschritt

zwischen 1 und gréBer 100 pg/m? liegen
konnten. Die meisten Proben innerhalb der

Werkshalle lagen unterhalb der Nachweis-
grenze, der hochste Wert von 810 pg/m>

wurde wahrend eines 17-minitigen Arbeits-
schrittes beim Entladen der Trocknungstrom-
mel und dem manuellen Befillen von Fassern
gefunden. Nach Angaben der Autoren wird
bei solchen Arbeitsschritten Schutzkleidung

bis zum Vollschutzanzug getragen.

Im Vergleich waren die Konzentrationen
bei der Zubereitung von CP-Applikationen
im Krankenhaus gering. Dieselben Auto-
ren konnten wéhrend der Zubereitung von
8 500 mg CP in einer Sicherheitswerkbank

innerhalb und auBerhalb der Haube keine
Konzentrationen oberhalb der Nachweis-
grenze von 0,05 pg/m? messen. McDevitt
etal. (1993) fihrten dhnliche Messungen an
einer Sicherheitswerkbank in einer Kranken-
hausapotheke durch, die meisten Werte
lagen unterhalb der Nachweisgrenze von
0,06 bis 0,3 pg/m3, zwei Proben innerhalb
der Werkbank ergaben Konzentrationen von
0,22 und 0,41 pg/m?, eine Probe auBer-
halb der Werkbank ergab 0,30 pg/m>. Ses-
sink et al. (1994b) berichten nach stationd-
ren Messungen ca. 30 cm vor einer Sicher-
heitswerkbank von nur einem einzigen Wert
(0,1 pg/m3] oberhalb der Nachweisgrenze,
bei personenbezogenen Messungen wah-
rend der Zubereitung unter der Sicherheits-
werkbank fanden sich dagegen neben zahl-
reichen Werten kleiner NWG Konzentra-
tionen bis zum Extremwert von 10 pg/m3.
Minoia et al. (1998) stellten in einer Sicher-
heitswerkbank an der Stelle neben dem
HEPA-Filter keine Werte groBer als die Nach-
weisgrenze von 0,002 pg/m? fest, perso-
nenbezogene Messungen brachten Werte
von maximal 0,24 pg/m3.

Die Daten zu Wischproben von Einrichtungs-
gegenstanden zeigen eigenilich nur, dass

beim Arbeiten mit Cyclophosphamid grund-
satzlich mit einer Raumkontamination zu rech-
nen ist, fir eine Quantifizierung der Expo-

siion des Personals enthalten sie wenig Infor-
mation. Solche Messungen werden z.B. bei
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McDevitt et al. (1993) beschrieben. Werte
oberhalb der Nachweisgrenze von 0,003
bis 0,025 pg/m? lagen zwischen 0,005 bis
0,035 pg/m?. Sessink et al. (1992a) fan-
den auf dem FuBboden maximal 2,6 pg/mQ.

Gewisse Rickschlisse auf Umgebungskonta-

minationen lassen die Messungen im Filter-
material der Sicherheitswerkbank in einer
Krankenhausapotheke zu: Sorsa et al.
(1988; siche auch Pyy et al., 1988) fan-
den in drei Proben einen Mittelwert von
510 pg/m?; das Filler war ein Jahr lang in
Gebrauch gewesen, die Autoren schlossen
daraus auf eine Freisetzung von 4 pg pro Tag
aus den verarbeiteten CP-Mengen. In einer
spateren Versffentlichung (Sorsa und Ander-
son, 1996) erwahnt die Arbeitsgruppe den
Gesamtwert von 0,7 mg pro Jahr, der sich
aus den Messungen im Fillermaterial der
Sicherheitswerkbank ergebe.

Um die persénliche Belastung der Beschaf
tigten abschatzen zu kénnen, verwendeten
Minoia et al. (1998) ,Pads” aus Verband-
mull oder Ahnlichem (Baumwollgaze), die
an der Kleidung befestigt wurden. Drei
Gazestiicke wurden fur jedes Pad verwen-
det, die GréBe der Gaze variierte zwischen
25 und 81 cm?. Als Nachweisgrenze wurde
1 ng/dm? CP angegeben. In einer gréPeren
Zahl von Pads wurde Cyclophosphamid
Uber einen weiten Wertebereich nachge-
wiesen [meist Kleiner 1 pg/dm?, maximal

114 pg/dm? CP bzw. 300 pg/dm? IF).
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Bemerkenswert war, dass auch in Pads, die
unter dem Laborkittel befestigt waren, Cyclo-
phosphamid nachgewiesen wurde. In der
selben Arbeit werden auch Messungen in
Latex- und Vinylhandschuhen beschrieben;
die gréfite Menge CP/IF, die auf den Innen-
seifen (!) eines Handschuhpaares gefunden
wurden, betrug 63 pg CP. Sessink et al.
(1992a) fanden maximal etwa 20 pg CP pro
Handschuh, erstaunlicherweise auch auf
einem Handschuh, der nur bei der Zuberei-
tung anderer Zytostatika gefragen worden
war (an 5-Fluoruracil wurden mehrfach we-
sentlich gréPere Mengen gemessen, bis zu

980 pg pro Handschuh).

Sessink et al. (1994b) lieBen die Beschaf
figten bei der Zytostatika-Zubereitung Baum-
wollhandschuhe unter Latexhandschuhen
fragen. Beide wurden spater analysiert;

pro Latex-Paar wurde maximal 9,6 pg CP
(620 pg 5FU, 1 900 pg MTX) gemessen, pro
Baumwoll-Paar maximal 73 pg CP (760 pg
5FU, 63 pg MTX). Wie bereits erwahnt,
untersuchten ja Sessink et al. (1997) den
Einfluss zusctzlicher SchutzmaBnahmen
(gegeniber der bei Sessink et al., 1994b,
untersuchten Situation) auf die Aufnahme
bzw. Ausscheidung von Cyclophosphamid.
Dabei trugen die Mitarbeiter doppelte Latex-
Handschuhe und Schutzmasken. Zur Analyse
wurden die Masken in Sticke geschnitten
und unter Ultraschallbehandlung mit Natron-
lauge exirahiert. Die héchste CP-Menge,



die pro Paar auBerer Handschuhe gemes-
sen wurde, betrug 140 pg, sie war mit der
hochsten Menge Cyclophosphamid verbun-
den, die auf den inneren Handschuhen ge-
funden wurde (9,1 pg). Die Autoren merken
an, dass die Menge Cyclophosphamid, die
auf duPeren und inneren Handschuhen ge-
funden wurde, sfatistisch signifikant mit der
CP-Menge korrelierte, mit der umgegangen
wurde. In den Schutzmasken wurden bei vier
von neun Personen nachweisbare CP-Men-
gen festgestellt (kleiner 0,2 bis 8,8 pg pro
Maske). Abschliefend sei auf die Review-
Arbeiten von Bos und Sessink (1997), Sorsa
et al. (1985) sowie Sorsa und Anderson
(1996] hingewiesen, die einen Uberblick
iber die Datenlage zum Biomonitoring von
Zytostatika geben.

4.3 Abschétzung méglicher Krebs-
risiken beim Umgang mit Zyto-
statika im Gesundheitswesen

In diesem Bericht wurde bereits mehrfach
erwdhnt, dass fir die einzelnen Schritte der
quantitativen Risikoabschatzung unter den
hier zu bewertenden Zytostatika am ehesten
vollstandige Informationen fir das alkylieren-
de Agens Cyclophosphamid vorliegen. Zu
Cisplatin, Methotrexat und 5-Fluoruracil

sind zwar einige Daten zur Exposition am
Arbeitsplatz vorhanden, es kann jedoch kein
hinreichend begrindeter Zahlenwert fur die
Steigung einer DosisRisikoBeziehung [spezi-

fisches Risiko) abgeleitet werden, bei Metho-
trexat und 5-Fluoruracil ist die kanzerogene
Potenz moglicherweise sehr gering. Anderer
seifs konnten fir Melphalan und Efoposid im
Rahmen der vorliegenden Arbeit Werte fir
das spezifische Risiko berechnet werden,
Daten zur maglichen Exposition beim beruf-
lichen Umgang mit diesen Substanzen stehen
jedoch nicht zur Verfiigung. Die ermittelten
Werte fir das spezifische Risiko wurden
daher an der am besfen untersuchten Sub-
stanz Cyclophosphamid ausgerichtet und im
Folgenden soll auch die Risikocharakterisie-
rung fir Zytostatika-Arbeitsplatze am Beispiel
dieser Substanz beschrieben werden.

Als relativ gut geeignetes Mal fir eine Expo-
sitionsabschatzung beim Umgang mit Cyclo-
phosphamid biefet sich die Ausscheidung mit
dem Urin wéhrend eines Tages an. Aufgrund
der Kennfnisse zur Pharmakologie von Cyclo-
phosphamid darf man annehmen, dass da-
bei alle Aufnahmepfade widergespiegelt
werden. Die fatséchlich aufgenommene
Menge muss freilich aus den gemessenen
Werten abgeschatzt werden. Entsprechende
Unfersuchungen (Jardine ef al., 1978; Hirst
etal., 1984; Sessink et al., 1991] machen
es sehr wahrscheinlich, dass etwa 1 bis

20 % einer aufgenommenen CP-Menge
innerhalb von 24 Stunden Uber die Niere
ausgeschieden werden. Fir die Tabelle 17
(siche Seite 130 f.) ist daher die wah-

rend eines Arbeifstages aufgenommene
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Tabelle 17:

Messdaten zur beruflichen Exposition gegeniber Cyclophosphamid (CP) im Gesundheitswesen
und daraus berechnetes Krebsrisiko unter der Bedingung einer standigen Exposition am Arbeitsplatz

iber 35 Jahre und andavernder CP-Aufnahme in der entsprechenden Hohe.

Situation (Jahr der
Versffentlichung

CP im Urin [pg/24 h],

rechnerisches Mittel @

Berechnete aufgenommene CP-Menge 2
und zusditzliches Krebsrisiko © bei Exposition

grenze (1998)

der Messwerte) [Maximum) 5d/Wo., 48 Wo./J., 35 .
mg CP Risiko
(v.a. Leukamie

und Blasenkrebs)
Krankenhauspersonal, 3,9(38) 330 (3 200) 710461079
Sicherheitswerkbank
(1994)
Zubereitung, Sicher- 2,11(19,4) 180 (1 600) 4-10%(3-1079)
heitswerkbank (1994)
Krankenschwestern, 2,0(9,14) 170 (770 3.10%(2-1079)
Onkologie, keine
SchutzmaBnahmen
(1999)
Zubereitung ohne und 1,3(3,35) 110 (280 2107461074
mit ,Berner Box" (1992)
Zubereitung (Sicher- 1,01(2,9) 80 (240) 2.10%(5. 107
heitswerkbank)+Verab-
reichung (1994)
Krankenhauspersonal, 1,0(2,5) 80 (210) 21074 - 1074
Handschuhe (1986)
Zubereitung (Sicher- 0,1(0,5) 8 [40) 2.107(8-107)
heitswerkbank)+Verab-
reichung [1992)
Hachste ¢ Nachweis- 2,5 pg/24 h 210 4.10™
grenze (1992, 1994)
Niedrigste @ Nachweis- 0,04 pg/I 3,3 710
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FuBnoten zu Tabelle 17:

a

Berechnet nur fir die Personen, die Umgang mit CP hatten (soweit aus der jeweiligen Verdffentlichung ersichtlich). Werte
< NWG sind enthalten, firr sie wurde die halbe Nachweisgrenze eingesetzt.

Aufnahme aus der CP-Menge im 24-h-Urin abgeschétzt unter der Annahme, dass 10 % der aufgenommenen Menge
innerhalb von 24 h mit dem Urin ausgeschieden werden. Zum Vergleich: Pro Jahr aufgenommene CP-Menge bei Lang-
zeittherapie entsprechend empfohlenen Therapieschemata: 10 bis 100 g CP (siehe Tabelle 14); Median der Gesamt-
dosis CP in umfangreicher Fallsammlung von Schméhl et al. (1982): 47 000 mg.

Grundlage st ein spezifisches Risiko von 2 - 107 pro mg CP [siehe Text). Das Risiko wurde nach in der Umwelthygiene
etablierten und vom Beraterkreis Toxikologie des Ausschusses fir Gefahrstoffe zur Anwendung auf Arbeitspléitze aner-
kannten Methoden anhand epidemiologischer und tierexperimenteller Daten berechnet. Es soll als wissenschaftlich ver-
tretbarer und préventivmedizinisch begrindeter MafBstab fir die Beurteilung der Expositionssituationen dienen. Das
tatséichliche Risiko kann héher sein, z.B. wenn CP auch beim Menschen Tumoren weiterer Lokalisationen erzeugt (dies
konnte bisher epidemiologisch nicht hinreichend gepriift werden) oder wenn sehr niedrige Dosisraten kritischer wéren als
die in der Therapie iblichen. Dann weéire der Mensch als empfindlicher zu beurteilen als Ratte und Maus. Das tatséchliche
Risiko kann niedriger sein, z.B. wenn die epidemiologischen Studien durch eine besondere Empfindlichkeit der unter-
suchten Patienten oder durch nicht stochastische, immunsupprimierende Effekte der Behandlungen beeinflusst sind. Der
Mensch wéire dann weniger empfindlich als Ratte und Maus. Die US-amerikanische Arbeitsschutz-Behérde (OSHA) ver-
wendet &hnliche Verfahren zur Geféhrdungsbeurteilung an Arbeitsplétzen (OSHA, 1997, 1999). Sie bezieht sich dabei
auf eine Entscheidung des obersten amerikanischen Gerichtshofes von 1980: Danach ist das an Arbeitsplétzen zuzu-
mutende Risiko im Bereich zwischen 1 - 1077 und 1 - 1072 zu suchen. Die OSHA sieht daher bei lebenszeitrisiken von
1 - 107 und dariber in jedem Falle Handlungsbedarf.

Bezogen auf die vorliegenden Untersuchungen.

CP-Menge als das zehnfache der im 24-h-
Urin nachgewiesenen Menge abgeschatzt.
Daraus ist die kumulativ Uber ein Arbeitsleben
(240 Arbeitstage pro Jahr, 35 Jahre) aufge-
nommene Menge berechnet. Grundlage sind
die rechnerischen Mittel (und Maximalwerte)
der CP-Messungen nach Tabelle 16. Durch
Multiplikation der berechnefen kumulativ
aufgenommenen Mengen mit dem in Ab-
schnitt 4.1.3.1 abgeleiteten spezifischen
Risiko von 2 - 107 pro mg CP erhdlt man
den Wert fiir das expositionsbedingte Tumor-

risiko. Dieser Wert ist ein wichtiges Hilfsmittel
zur Beurteilung der Exposition des Indivi-
duums. Er wird durch lineare Umrechnung
erhalten, da fir genfoxische Kanzerogene
keine Wirkungsschwelle angenommen wer-
den darf, die véllige Vermeidung eines Kon-
taktes aber nicht oder nur mit einem unvertret-
baren Aufwand (Vollschutz) maglich ist. Sol
che Werte kénnen aus theorefischen Grin-
den keine wissenschaftliche Sicherheit ent-
halfen (siehe Kapitel 3, Abschnitt 3.2, sowie
Kapitel 4, Abschnitt 4.4), sie missen sich
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jedoch auf wissenschaftliche Daten und
Methoden sfiitzen und insofern eine wissen-
schaftlich vertretbare Abschdtzung bilden. Es
bestehen daher Konventionen, die Exposition
gegeniiber Kanzerogenen iiber das Risiko zu
charakterisieren, das aus einer realistisch
moglichen linearen ExpositionsRisiko-Bezie-
hung fir ein langfristiges Expositionsszenario
folgt (US EPA, 1986, 1996, 1998; OSHA,
1997, 1999 LAl, 1992, 1993; DECOS,
1995).

Fir die hochste je gemessene CP-Menge im
24-h-Urin von 38 pg/24 h ergibt sich ein
Risiko von & - 1073, wenn man unterstellt,
dass diese Menge 10 % der zuvor aufge-
nommenen Menge darstellt und dass eine
entsprechende Exposition an jedem Tag
eines 35-iahrigen Arbeitslebens staftfindet. Im
Vergleich mit den anderen gemessenen Wer-
fen erscheint eine regelmaBige Exposition in
Hohe dieses Extremwertes unrealistisch, das
entsprechende Risiko ist sicherlich in jedem
Falle zu vermeiden (zur Risikoakzeptanz

und Vergleich mit anderen Risiken siehe Ab-
schnitt 4.4). Die Risikowerte aufgrund der
mitfleren CP-Ausscheidung liegen in einem
Bereich zwischen 2 - 10 und 7 - 1074 Bei
diesen Werten ist zu fragen, inwieweit sie
durch die Randbedingungen der Arbeits-
platze bzw. durch SchutzmaBnahmen beein-
flusst bzw. beeinflussbar sind. Die wenigsten
SchutzmaBnahmen nach den Daten von
Tabelle 17 wurden wohl an den Arbeitsplét-
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zen getroffen, von denen die jingste Ver-
sffentlichung berichtet [Burgaz et al., 1999).
Nach Autorenangaben wurden in dem be-
freffenden Krankenhaus keine besonderen
MaPBnahmen eingehalten. Insofem ist iber
raschend, dass aus dieser Situation nicht die
hochsten CP-Ausscheidungsraten resultierten.
Cleichwohl wurden dabei relativ hohe
Werte festgestellt, und nach Tabelle 16 war
auch die Haufigkeit von Messwerten groBer
NWG besonders hoch. Ein klarer Einfluss
von SchutzmaBnahmen wird Gber alle Publi-
kationen gesehen zwar nicht deutlich, es zei-
gen sich jedoch Hinweise besonders in den
Arbeiten von Pethran et al. (1998) und Ses-
sink et al. (1994b, 1997).

Fir die Untersuchungen von Pethran et al.
(1998) wurde in drei ,Zyklen” gemessen, mit
jedem Zyklus nahm der Anteil von Werten
gréBer NWG ab, beim letzten Zyklus war
kein Wert oberhalb der ,Bestimmungs-
grenze” dabei. Dies wurde von den Autoren
auf ein durch das Bewusstsein, dass Messun-
gen (Kontrolle) vorgenommen werden, ver
&ndertes Verhalten zuriickgefihrt. Die Arbeits-
gruppe von Sessink nahm vor und nach Ein-
fohrung zusatzlicher MaPnahmen (Veréinde-
rung der Frontscheibe an der Sicherheits-
werkbank, doppelte Handschuhe, Gesichts-
maske] Messungen mit denselben Personen
vor. Der Unterschied in der CP-Ausscheidung
war (wegen der relativ grofien Streuung)
zwar nicht statistisch signifikant, der Mittel-



wert war jedoch bei der zweiten Messung
fast eine Zehnerpotenz niedriger. Haamann
(1999) berichtet von einem Einzelfall, bei
dem erst nach Uberpriffung von Arbeitstech-
nik und Schutzausristung die CP-Ausschei-
dung unter die Nachweisgrenze gesunken
war.

In jingster Zeit wurde die Vermutung ge-
aubert, dass bei der beruflichen Exposition
gegeniber Zytostatika die Verdampfung der
Substanzen und die Aufnahme der Gas-
phase eine bedeutende Rolle fir das Risiko
spielen konnten (Opiolka et al., 1998; Licht-
necker, 1998). Der Verdacht wurde auf
theoretische Uberlegungen und physikalische
Messungen zum Dampfdruck besonders von
Cyclophosphamid gegrindet. Die Messun-
gen ergaben einen Dampfdruck von 0,0033
Pa bei 20 °C bzw. 0,0055 Pa bei 30 °C.
Daraus wurde eine Sattigungskonzentration
von etwa 350 pg/m? bei 20 °C berechnet
sowie eine Zeit von etwa 20 Stunden, die
bei einer PartikelgréBe von 50 pm bendtigt
wird, um 63 % dieser Sattigungskonzentra-
tion zu erreichen (in einem 4 m -3 m -3 m
groPen Raum ware demnach ohne Luftwech-
sel innerhalb eines Tages mit der Verdamp-
fung einer Menge von mindestens 8 mg CP
zu rechnen, wenn diese Menge in Partikeln
von héchstens 50 pm Durchmesser zur Ver-
figung stand). Von Eickmann (1999) wurde
die Realitatsnahe der Berechnungen und die
Relevanz dieses Pfades in Frage gestellt.

In einem Vergleich der bisher bekannten
Pfade sind im oberen Teil von Tabelle 18
(siche Seite 134 f.) nochmals einige Daten
aus Abschnitt 4.3 zusammengestellt und mit
Risikoberechnungen ergdnzt. Aus einer
Raumluftkonzentration von 0,4 pg/m?, die
neben mehreren Werten unterhalb der Nach-
weisgrenze als héchster Wert der Studie von
McDevitt et al. (1993) gemessen wurde, er-
gibt sich bei einem Atemzeitvolumen von
10 m® pro ,Schicht” eine Menge von 4 pg
inhalierten CP-Aerosols. Diese Zahl stimmt
genau mit den 4 pg CP iberein, die Sorsa
und Pyy (1990) aus den Messungen im
HEPAFilter einer Umluftwerkbank als taglich
freigesetzte Menge berechnet haben. Geht
man davon aus, dass dieselbe Menge an
iedem Tag eines Arbeifslebens in die Lunge
eines Beschdftigten gelangt, so folgt nach
Tabelle 18 dadurch ein Tumorrisiko von rund
7 - 107, Das doppelte Risiko ergibt sich,
wenn man annimmt, dass die héchste in der
Studie von Sessink et al. (1997) in einer
Schutzmaske gefundene CP-Menge téglich
in den Kérper gelangt. Im Vergleich hierzu
erscheint die dermale Aufnahme bedeutungs-
voller, wenn man die hochste — in einer vor-
ausgegangenen Studie von Sessink ef al.
(1994b) — nachweislich durch Latex-Hand-
schuhe penetrierte CP-Menge von 73 pg
heranzieht. Allerdings wurde dort auch eine
noch hohere Aerosolkonzentration berichtet
(10 pg/m3, Sessink et al., 1994b), sodass

dann eine tagliche inhalative Aufnahme von

133



4 Ergebnisse und Diskussion

Tabelle 18:

Zusammenstellung verschiedener Expositionsmesswerte gegeniber Cyclophosphamid (CP) und

berechnetes Risiko unter der Annahme einer entsprechenden kontinuierlichen Exposition Gber ein Arbeitsleben
(240 Arbeitstage pro Jahr, 35 Jahre). Die angegebenen ,Héchstmengen” beziehen sich auf Arbeitsplétze

in Krankenh&usern und auf die Versffentlichungen nach Tabelle 16. Dem berechneten Tumorrisiko liegt

ein spezifisches Risiko von 2 - 107 pro mg CP zugrunde [siche Tabelle 17).

Expositionsszenario CP-Aufnahme Risiko
pro Tag Kumulativ
) iber Arbeits-
leben
[mg]

Aerosol-Inhalation

Relativ hohe gemessene CP-Aerosolkonzentration 4 34 7107
(0,4 pg/m3; McDevitt et al., 1993)

Hachste gemessene CP-Aerosolkonzentration 100 840 2.1073
(10 pg/m?; Sessink et al., 1994b)

Berechnete tcgliche Abscheidung im HEPA-Filter einer 4 34 7107
Sicherheitswerkbank (Sorsa et al., 1988)

Hochste in einer gefragenen Schutzmaske nachgewie- 8,8 74 1,510
sene CP-Menge (Sessink et al., 1997)

Hautkontakt

Héchste innerhalb getragener Handschuhe nachge- 73 610 1.10°°
wiesene CP-Menge (Sessink et al., 1994b)

Gesamtaufnahme (Studien zur CP-Ausscheidung mit dem Urin)

Grobtes rechnerisches Mittel (4 pg/24 h; 40 340 710"
Ensslin et al., 1994; 10 % Ausscheidung

Kleinstes rechnerisches Mittel (O, 1 pg/24 h; 1 8.4 2.107
Sessink et al., 1992b; 10 % Ausscheidung)
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Expositionsszenario CP-Aufnahme Risiko
pro Tag Kumulativ
lvgl iber Arbeits-

leben

[mg]
Gesamtaufnahme (Fortsetzung)
Héchste Nachweisgrenze (2,5 pg/24 h; 25 210 4.10™
Pethran et al., 1992; 10 % Ausscheidung)
Niedrigste Nachweisgrenze (0,04 pg/I; 0,4 3,4 7.10%
Pethran et al., 1998; 10 % Ausscheidung)
Taglicher Umgang mit 2 g CP und héchster abgeleite- 60 500 1.107°
ter Mittelwert zur anteiligen CP-Aufnahme (30 ppm)
Taglicher Umgang mit 2 g CP und niedrigster abgelei- 2 17 3-107°
teter Mittelwert zur anteiligen CP-Aufnahme (1 ppm)

100 pg maglich scheint. Addiert man die
Mengen, die unter unginstigen Umstcinden
durch Aerosolinhalation und durch Hautkon-
takt taglich aufgenommen werden kénnen,
so gelangt man in einen Ghnlichen Bereich
wie eine Abschatzung der Gesamfaufnahme
anhand der héheren Werte fir die CP-Aus-
scheidung im 24-h-Urin.

In diesen Werten sollte eine eventuelle Auf-
nahme gasférmigen Cyclophosphamids ent
halten sein — die aufgrund dieser VWerte
berechneten Risikozahlen schliefen daher
eine eventuelle Dampfaufnahme ein. Es ist
davon auszugehen, dass durch die Ver-
wendung von Sicherheitswerkbdnken mit
einer Fortluftfihrung nach auBen sowohl die
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Exposition gegeniber Aerosolen als auch
eventuellen anderen Kontakiméglichkeiten
(Hautkontakt mit Niederschlagen, Gasphase)
verringert wird.

SchlieBlich ist darauf hinzuweisen, dass alle
Angaben der Tabellen 17 und 18 sich nur
auf Cyclophosphamid beziehen. Zur kanze-

rogenen Potenz des strukturell dhnlichen Ifos-

famid gibt es wenig Information, nach den
bei Kaldor et al. (1988) referierten Daten
und wegen der Strukturmerkmale erscheint es

jedoch verninftig, von einer Ghnlichen kanze-

rogenen Potenz auszugehen. Aufgrund der
vorliegenden Daten zur kanzerogenen
Potenz sowie zu Art und Menge der Zyto-
statika, mit denen umgegangen wird, kann
man schliePen, dass das kanzerogene Risiko
beim Umgang derzeit grundsétzlich von
CP/IF ,dominiert” zu werden scheint. Dabei
wird davon ausgegangen, dass so starke
Alkylantien wie der Stickstoff-lost HN2 in
Deutschland nicht mehr verwendet werden
und dass mit Melphalan (sowie Chlorambucil
und Thiotepa, die nach Kaldor et al., 1988,
eine dhnliche kanzerogene Potenz besitzen)
nur in relativ geringen Mengen umgegangen
wird (siehe Tabelle 13). Zu den Etopo-
sidmengen, mit denen Konfakimaglichkeiten

beim Umgang bestehen, liegen keine Ango-

ben vor. 5-Fluoruracil und Methotrexat wer-
den nach Pethran et al. (1998) sowie Sessink
et al. (1997) in éhnlichen oder gréPeren

Mengen wie CP/IF eingesetzt. Die kanzero-
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gene Potenz erscheint heute geringer bis ver-
nachldssigbar. Sollte in Zukunft ihr Anteil
gegeniber der Verwendung von CP/IF
wesentlich zunehmen, kénnte eine erneute
experimentelle Uberprifung ihrer kanzero-
genen Eigenschaften sinnvoll sein. Die Arbei-
fen zur Ausscheidung von Cyclophosphamid
mit dem Urin lassen gewisse Rickschlisse
auf mégliche Anteile der aufgenommenen
an den gehandhabten Mengen zu (siehe
Tabelle 18). Solange nicht Substanzen mit
einer starkeren (z.B. Melphalan) oder mog-
licherweise starkeren (z.B. Etoposid, Cispla-
fin) kanzerogenen Potenz als Cyclophos-
phamid nach ihrer Masse den Umgang
dominieren, dirfte eine Abschatzung des
Risikos mit Hilfe der Gesamimasse aller
gehandhabten Zytostatika und des spezifi-
schen Risikos von Cyclophosphamid eine
relativ konservative Anndherung darstellen.
Die entscheidende Bedeutung kommt dabei
dem durch Kontamination aufgenommenen
Anteil an der gehandhabten Menge zu, der
sich fir Cyclophosphamid jeweils im Mittel
zwischen 1 und 30 ppm schatzen lasst.

Zum Abschluss der Risikocharakterisierung
noch ein Wort zur Chance des epidemio-
logischen Nachweises eines erhchten Krebs-
risikos an Zytostatika-Arbeitsplatzen. Bei der
Ableitung des spezifischen Risikos fir Cyclo-
phosphamid aus FallKontroll-Studien wurde
als héchster Steigungskoeffizient fir das rela-
five Risiko fur leukéimie der Wert 1,4 - 1074



pro mg CP anhand der Studie von Kaldor
et al. (1990) festgestellt (Tabelle 10). Ver-
knipft man dieses spezifische Excess Rela-
tive Risk mit der héchsten nach Tabelle 18
berechneten CP-Aufnahme wdhrend

eines Arbeitslebens (1 000 mg), so ware
ein relatives Risiko von 1,14 zu erwarten
(1+1000mg- 1,410 pro mg). Damit
dieses Ergebnis als statistisch signifikant auf-

fallen wiirde, misste also das extrem ungiins-

tige Szenario fur ein sehr groPes Kollektiv
Realitar gewesen sein. Bei Giltigkeit der
Poisson-Verteilung in einer entsprechenden
epidemiologischen Studie missten insgesamt
mehr als 200 leukamiefdlle aufgetreten sein,
um sfafistische Signifikanz eines RR\Wertes
von 1,14 zu erreichen. Wenn man von
einem etwas ginstigeren Expositionsszenario
ausgeht, z.B. dem kleinsten rechnerischen
Mittel der gefundenen CP-Mengen im 24-h-
Urin, so wdre ein relatives Risiko von deutlich

kleiner als 1,01 zu erwarten — selbst bei An-

nahme eines doppelt oder dreimal so hohen
Steigungskoeffizienten wie in der Studie von

Kaldor et al. (1990).

Vor diesem Hinfergrund ist das Auftreten
eines sfafistisch signifikant erhdhten relafiven

Risikos bei Krankenschwestern in der Onkolo-

gie, die mutmaBlich Umgang mit Zytostatika
hatten, zundchst Gberraschend (SIR = Stan-
dardized Incidence Ratio: 10,7; 95%Ver-
trauensbereich 1,29 - 38,5; Skov et al.,
1992; lynge, 1994). Es beruht allerdings

auf nur zwei Féllen und ist dementsprechend
weit enffernt vom Nachweis einer Kausalitét.
Dasselbe gilt fir die nicht statistisch signifikan-
ten Ergebnisse einer Studie derselben Arbeits-
gruppe mit 21781 Arzten (Skov et al.,
1990). Fir eine mindestens 6-monatige
Beschaftigung in einer Abteilung, in der
Patienten mit Zytostatika behandelt wurden,
fand sich ein relafives Risiko fur Leukémie
und Non-Hodgkin-lymphom kombiniert von
1,39 (95%Vertrauensbereich 0,41 - 4,75).
Insgesamt waren 45 Félle aufgetreten, fir
funf Félle traf die genannte potenzielle Expo-
sitionsbedingung zu. Ein Auseinanderklaffen
von nachweisbarem und akzeptierbarem
bzw. zuzumutendem Krebsrisiko ist eines der
Grundprobleme der Arbeitsmedizin und der
Umwelthygiene und schlieBlich der Anlass
fir quantitative Risikoabschatzungen. Einige
Gedanken zur Risikoakzeptanz sind im
ndchsten Abschnitt zusammengestellt.

4.4 Risikobewertung

Im Folgenden seien noch einige Gedanken
und Hinweise zur Inferprefation der Risiko-
schatzungen aufgefthrt. Eine abschliefende
Bewertung der berechneten Risiken im
Hinblick auf das ,Risk Management” soll
und kann hier nicht vorgenommen werden.
Dabei spielen Fragen der Risikoakzeptanz
eine grofe Rolle. Diese Fragen betreffen
nicht nur Zytostatika-Arbeitsplétze, sondemn
grundsatzlich die Akzeptanz eines maglichen

137
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Krebsrisikos am Arbeitsplatz. Hierzu sollte
im Idealfall ein Konsens innerhalb der Ge-
sellschaft bzw. unter den betroffenen Per-
sonengruppen vorliegen. Einen solchen
Konsens gibt es in Deutschland bislang nicht.
Eine weiter fortgeschrittene Entwicklung in
dieser Frage gibt es z.B. in den USA und
in den Niederlanden. In den USA werden

Abschatzungen und Bewertungen des Krebs-

risikos an Arbeitsplatzen von der Arbeits-
schutzbehérde OSHA vorgenommen. In
diesem Zusammenhang ist auf einen Be-
schluss des obersten Gerichtshofes der USA
hinzuweisen, der offensichtlich anldsslich
einer Bewertung von Benzol gefallt wurde
und auf den sich die OSHA mehrfach be-
ruft: Danach ist das an Arbeitsplatzen
zuzumutende Risiko im Bereich zwischen
121 Milliarde (107°) und 1: 1000 (1073)
zu suchen (OSHA, 1997, 1999). Die
OSHA betrachtet daher ein Lebenszeitrisiko
von 1 : 1000 durch einen Stoff als clearly
significant, d.h., sie sieht bei einem sol-
chen oder hoheren Risikowert fir diesen
Stoff in jedem Falle Handlungsbedarf [, So
a risk of (1,/1000) (10(3)) is clearly signi-
ficant. It represents the uppermost end of
the million-fold range suggested by the Court,
somewhere below which the boundary of
acceptable versus unacceptable risk must

fall."].

Bemerkenswert ist dabei auch ein Hinweis
auf die Erstellung der Risikoabschatzungen:
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Die Behorde ist nach dem Beschluss des
Gerichtes nicht verpflichtet, ihre Aussagen
auch nur ,in der Nahe wissenschaftlicher
Sicherheit” zu treffen (,OSHA is not required
to support its findings with anything approa-
ching scientific certainty.”). Dies versteht sich
im Zusammenhang mit einer Risikoakzeptanz
unterhalb von 1 : T000. Ein solches Risiko ist
in der Regel weder epidemiologisch noch mit
Methoden der Toxikologie sicher nachweis-
bar. Aussagen unferhalb der Nachweis-
grenze sind naturgemaf mit Unsicherheiten
behaftet. Die Forderung nach dem Nachweis
eines Krebsrisikos bedeutet grundsatzlich
die Akzeptanz eines Risikos von mehr als

1 : 100. Der Hinweis, dass keine wissen-
schaftliche Sicherheit gegeben sein muss,
bedeutet ja nicht, dass keine wissenschaft-
liche Grundlage bzw. Begrindung gegeben
ist. Die lineare Extrapolation anhand vorhan-
dener Information kann als Orientierung

an einer wissenschaftlich vertretbaren Mog-
lichkeit betrachtet werden (dies ist in Ab-
schnitt 3.3.2 erlgutert). Hintergrund ist die
Verpflichtung zu einer Krebspravention. ,Mit
Unsicherheiten behaftet” ist nicht gleichbe-
deutend mit ,willkirlich”.

Aus den Niederlanden wird von einem Uber-
einkommen berichtet, nach dem sich Arbeits-
platzGrenzwerte an zwei Risikoebenen
ausrichten sollen, némlich entsprechend
einem anhand linearer Extrapolation berech-
neten Risiko von 4 : 100000 (4 - 107} und



von 4 : 1000 (4 - 1079) fir eine einzelne
Substanz; der untere Wert entspricht offen-
sichtlich dem Risiko, das zuvor vom nieder-
l&éndischen Parlament fiir eine Substanz in der
allgemeinen Umwelt als ,permissible” be-
zeichnet worden war, der obere Wert wird
als dkonomisch oder technisch zu begrin-
dender Ausnahmefall dargestellt (DECOS,
1995: Wilders, 1998). In Deutschland hat
eine Arbeitsgruppe des Landerausschusses
for Immissionsschutz (LAl) nach mehrichriger

Analyse und infensiver Auseinandersefzung
mit der Problematik ein Risiko von 1 : 2 500

durch die Summe der Kanzerogene in der all-

gemeinen Umwelt [AuBenluft) als Grundlage
for die Ableitung einer Art von Grenzwerten
(,BeurteilungsmaBstabe”) verwendet. Durch
die Vorgehensweise sollte auch der als Is-
Zustand festgestellte Unterschied eines be-
rechneten Risikos durch Umweltkanzerogene
von 1 : 1000 in Ballungsgebieten und von
1: 5000 im landlichen Raum ausgeglichen
werden. Unter Ubertragung der vom LAI
(1992, 1993) zugrunde gelegten UnitRisk-
Werte auf die Situation am Arbeitsplatz ha-
ben Csicsaky et al. (1993) im Auftrag der
damaligen Bundesanstalt fir Arbeitsschutz
das Risiko fiir solche krebserzeugenden
Arbeitsstoffe berechnet, fir die eine relativ
breite Datengrundlage vorhanden war
(Arsen, Asbest, Benzol, Dieselmotoremis-
sionen und polycyclische aromatische Koh-
lenwasserstoffe gemessen iber die Leitsub-
stanz Benzo[a]pyren). Danach ergaben sich

fur eine 35-jahrige, vollschichtige Exposition
gegeniiber einer Konzentration in Hohe

der TRK-Werte von 1991 Risikowerte zwi-
schen 0,23 % (Dieselmotoremissionen,

0,2 mg/m3) und 6,7 % |Arsen, O, 1 mg/m3]4
Bei der Festsetzung der TRK-Werte haben
solche Risikobetrachtungen damals freilich
keine Rolle gespielt. Die Rechtfertigung eines
zukinftigen Risikos durch Gegeniberstellung
eines groferen bestehenden gilt gemeinhin
als zumindest fragwiirdig. In einer Stellung-
nahme in den Niederlanden wurden z.B.
einige deufsche TRK-Werte unter dem
Cesichtspunkt des niederléndischen Risiko-
akzeptanzkonsenses als zu hoch bezeichnet

(Wilders, 1998).

AbschlieBend seien einige weitere Gedan-
ken nebeneinander gestellt. Beim Umgang
mit Zytostatika besteht insofern eine besonde-
re Situation, als sich eine Einschrénkung der
Bereitstellung und Anwendung von Applika-
fionen unmittelbar auf Leben und Gesundheit
Dritter auswirken kann. Nach der TRGS 525
sind fir die Zubereitung von CMR-Arznei-
mitteln grundsatzlich Sicherheitswerkbdnke
mit einer Fortluftfuhrung nach auben zu ver-
wenden; die Zulassigkeit von Umluftsystemen
wird als Ausnahmeregelung verstanden.
Manche der Risikowerte, die sich fir be-
stimmte Expositionsszenarien ergeben, lie-
gen nicht um GréBenordnungen unter dem
z.B. in USA als ,signifikant” befrachtefen
Risiko. Das Minimierungsgebot fur krebs-
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4 Ergebnisse und Diskussion

erzeugende Stoffe gilt derzeit unabhédngig
von einer Risikoakzeptanzdiskussion. Es ist
daher nach Auffassung der Autoren emnst
haft zu prifen, inwieweit nicht die in che-
mischen Labors selbstverstandlichen

Abzugssysteme , fldchendeckend" bei
der Zytostatikazubereitung eingesetzt
werden kénnen. Eine Einschrénkung der
Patientenversorgung ist dadurch nicht zu
erwarten.
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6 Abkirzungsverzeichnis der im Text erwdhnten Zytostatika

CP:

DCP:

DDP:

DPP:

DOX:

Etop:

SFU:

MP:

MTX:

Cyclophosphamid (2{Bis(2-chlorethyllamino}-1,3,2-oxazaphosphinan-
2-oxid)

cis-Dichlorbis(cyclopentylamin|platin

Cisplatin (cisDiammindichlorplatin)
cisDichlorbis(pyrrolidin)plafin

Doxorubicin (14-Hydroxy-daunorubicin)

Etoposid (4 -Desmethylepipodophyllofoxinethylidenglucosid)
S-Fluoruracil (5-Fluor-2,4(1H, 3H)-pyrimidindion)

lfosfamid (N, 3-Bis(2-chlorethylperhydro-1,3,2-oxazaphosphorin-
2-ylamin-2-oxid)

Melphalan (2-Amino-3-{4-bis(2-chlorethyl)aminophenyl}-
propionsdure)

Methotrexat (N-4-(2,4-Diamino-6-pteridinylmethyl)methyl-
amino]benzoyH-glutaminsdure)



